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RESUMO

A recuperacéao do peso corporal entre as pessoas vivendo com HIV, com a introdugao
da terapia antirretroviral (TARV), especialmente entre aquelas com baixo indice de
massa corporea (IMC), baixa contagem de linfocitos do tipo T-CD4 e alta carga viral,
esta associada a uma melhor sobrevida e recuperagdo imunologica e, portanto, é
considerada um retorno para a saude. Contudo, o excesso de peso € um fator de risco
conhecido para o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares e diabetes mellitus
na populacéo em geral e uma preocupagéao crescente entre as pessoas vivendo com
HIV. Tem sido demonstrado em estudos clinicos que individuos em uso de
dolutegravir (DTG), um farmaco da classe dos inibidores da integrase, aumentaram
significativamente seu peso corporal quando comparados com aqueles em uso de
outros esquemas farmacoterapicos. O objetivo com essa coorte foi avaliar as
alteracdes no IMC entre pessoas vivendo com HIV apds o inicio ou modificagdo da
TARV para regime terapéutico com DTG. Foram incluidos nesse estudo todos os
individuos cadastrados para o atendimento em uma unidade de servico referéncia no
tratamento de pessoas vivendo com HIV de Belo Horizonte, com 18 anos ou mais de
idade, que iniciaram a TARV com DTG ou que passaram a fazer uso de DTG por meio
de troca na TARV. Foram utilizados dados secundarios dos prontuarios clinicos, do
Sistema Logistico de Medicamentos (SICLOM) e do Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais (SISCEL) referentes ao peso, altura, pressao arterial, a contagem de
células TCD4+, carga viral, data de nascimento, e caracteristicas sociodemograficas.
Analise univariada foi realizada por meio do teste de Wilcoxon para avaliar a variagao
do IMC nos periodos estabelecidos em intervalos semanais de 1-24(t1), 25-48(t2), 49-
72(13) e 73-96(14). Analises multivariadas foram realizadas por meio do modelo de
equacdes de estimagdes generalizadas (GEE), para avaliar as variagdes longitudinais
entre o IMC inicial (t0) e nos periodos subsequentes previamente estabelecidos.
Somente as variaveis que apresentaram significancia estatistica menor que 5% foram
consideradas no modelo final. Nos 614 individuos elegiveis, a idade média foi de 38,4
anos, maioria de homens (85,8%) e com 52,3% em uso inicial com DTG. Individuos
que iniciaram a TARV com DTG apresentaram aumento no IMC significativamente
maior em relagao aos individuos que iniciaram com outros esquemas e que fizeram a

troca para DTG (p-valor < 0,05) em todos os periodos analisados. O mesmo foi



observado para os individuos imunossuprimidos que, independentemente do
esquema farmacoterapico, alteraram em maior magnitude o IMC quando comparados
com 0s nao imunossuprimidos (p-valor < 0,001). Na comparagao entre os grupos, em
média a variagdo do IMC no grupo que iniciou a TARV em uso de DTG foi de 1,02
Kg/m2 em 96 semanas e de 0,56 Kg/m2 no grupo que fez a troca para DTG (p-valor
< 0,05). Foram fortemente associados a altera¢gdées no IMC (p-valor < 0,001) o tempo
de uso do DTG, o tipo de TARV iniciada com DTG, o status imunoldgico e a idade. O
status nutricional também foi associado significativamente a alteragéo no IMC (p-valor
<0,05). Em concluséo, os resultados sugerem que o uso de DTG esta relacionado ao
ganho de peso em ambos os grupos. Para os individuos em uso anterior de TARV o
aumento foi atenuado. Para os individuos em inicio de TARV em uso de DTG, o ganho
de peso foi significativamente maior, podendo levar com mais facilidades ao

desenvolvimento de comorbidades como a obesidade.

Palavras-chaves: Dolutegravir. Terapia antirretroviral. indice de Massa Corpérea.
IMC.



ABSTRACT

Recovery of body weight among people living with HIV, with the introduction of
antiretroviral therapy (ART), especially among those with low body mass index (BMI),
low T-CD4 lymphocyte count and high viral load, is associated with better survival and
immunological recovery and, therefore, is considered a return to health. However,
overweight is a known risk factor for the development of cardiovascular diseases and
diabetes mellitus in the general population and a growing concern among people living
with HIV. It has been shown in clinical studies that individuals using dolutegravir (DTG),
a drug of the integrase inhibitor class, significantly increased their body weight when
compared to those in use of other pharmacotherapy regimens. The objective with this
cohort was to evaluate the changes in BMI among people living with HIV after the
initiation or modification of ART to a therapeutic regimen with DTG. In this study were
included all individuals registered for care in a reference service unit in the treatment
of people living with HIV in Belo Horizonte, 18 years of age or older, who started ART
with DTG or who started to use DTG by means of a switch to ART. Secondary data
from clinical charts, the Drug Logistics System (SICLOM) and the Laboratory
Examination Control System (SISCEL) were used regarding weight, height, blood
pressure, TCD4+ cell count, viral load, date of birth, and sociodemographic
characteristics. Univariate analysis was performed using Wilcoxon's test to assess BMI
variation in the established periods at weekly intervals of 1-24(t1), 25-48(12), 49-72(t3)
and 73-96(t4). Multivariate analyses were performed using the generalized estimation
equations model (GEE) to evaluate the longitudinal variations between the initial BMI
(t0) and the subsequent periods previously established. Only variables with statistical
significance less than 5% were considered in the final model. In the 614 eligible
individuals, the average age was 38.4 years, most men (85.8%) and 52.3% in initial
use with DTG. Individuals who started ART with DTG showed a significantly higher
BMI increase in relation to individuals who started with other schemes and who
switched to DTG (p-value < 0.05) in all periods analyzed. The same was observed for
immunosuppressed individuals who, independently of the pharmacotherapy regimen,
changed the BMI in greater magnitude when compared to non-immunosuppressed
individuals (p-value < 0.001). In the comparison between the groups, on average the

variation in BMI in the group that started ART using DTG was 1.02 kg/m2 in 96 weeks



and 0.56 kg/m2 in the group that changed to DTG (p-value < 0.05). Changes in BMI
(p-value < 0.001) were strongly associated with the time of DTG use, the type of ART
started with DTG, the immune status and age. The nutritional status was also
significantly associated with changes in BMI (p-value < 0.05). In conclusion, the results
suggest that the use of DTG is related to weight gain in both groups. For individuals in
previous use of ART the increase was attenuated. For individuals on early ART use of

DTG, the weight gain was significantly greater, which may lead to the development of
comorbidities such as obesity.

Keywords: Dolutegravir. Antiretroviral therapy. Body Mass Index. BMI.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento e a introdug&o da terapia antirretroviral (TARV) combinada trouxe
significativa contribuicdo para o aumento da expectativa de vida das pessoas vivendo
com o HIV, por meio da restauragdo da imunidade, retardo da progressao da doenga,
e diminuicdo da morbimortalidade (ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT
COLLABORATION et al., 2017; CASTELO FILHO; POTT-JUNIOR, 2016).

No Brasil, desde 2017, a TARV de primeira linha estabelecida para adultos, excluindo
gestantes, € a combinacéao de tenofovir (TDF) com lamivudina (3TC), ambos inibidores
da transcriptase reversa analogo de nucleosideo (ITRN), associados ao dolutegravir
(DTG), um inibidor de integrase (INI). A dose diaria recomendada € um comprimido
de TDF/3TC (300mg/300mg) mais um comprimido DTG (50mg)(BRASIL, 2018).

Com aintroducdo da TARV, a recuperag¢ao do peso corporal entre as pessoas vivendo
com HIV, apos iniciar o tratamento, especialmente entre aquelas com baixo indice de
massa corpoérea (IMC) ! basal, baixa contagem de linfocitos do tipo T-CD4 e alta carga
viral, foi associada a uma melhor sobrevida e recuperag¢ao imunoldgica e, portanto, foi
considerada um retorno para a saude (OBRY-ROGUET et al., 2018; YUH et al., 2015).
Contudo, o excesso de peso é um fator de risco conhecido para o desenvolvimento
de doencgas cardiovasculares e diabetes mellitus na populagcdo em geral e uma

preocupagao crescente entre as pessoas vivendo com HIV (DEBROY et al., 2019).

Foi demonstrado em estudos clinicos que individuos em uso de DTG aumentam,
significativamente, seu peso corporal quando comparados com aqueles em uso de
outros esquemas farmacoterapicos (ECKARD; MCCOMSEY, 2020). A influéncia do
DTG no IMC, no entanto, é pouco explorada na literatura. Ainda ndo ha clareza
absoluta sobre os mecanismos pelo quais o DTG e outros INI promovem alteracdes
metabdlicas que proporcionam o ganho de peso nos individuos, mas ha uma hipoétese
de acao inflamatodria no tecido adiposo proveniente da infec¢do pelo HIV e da propria
TARV (LAKE, 2017).

O objetivo com esse estudo foi avaliar longitudinalmente as alteragdes no indice de

massa corporea (IMC) entre pessoas vivendo com HIV (PVHIV) apds o inicio ou

(WHO, 2004) Classificagdo do indice de massa corpdrea (IMC) conforme Organizagdo Mundial da
Saude (OMS).



26

modificagdo da TARV para regime terapéutico com dolutegravir (DTG) e seus fatores
associados.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Histéria natural da infeccao pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana)

O HIV pode infectar um individuo por meio de relagbes sexuais desprotegidas,
introducdo de materiais perfurocortantes contaminados no corpo, transfusdo de
sangue, na gestacéo e/ou parto e durante a amamentagao (LEWTHWAITE; WILKINS,
2009; MELHUISH; LEWTHWAITE, 2018). Nas primeiras semanas apos a infec¢ao, o
virus inicia uma intensa replicacdo nos tecidos linfoides. Nessa fase, ha um aumento
significativo da carga viral e inicio do declinio na quantidade de linfécitos TCD4+. E
um periodo cujos sintomas sao confundidos com os sintomas de uma gripe e o
individuo passa a ser altamente infectante (BRASIL, 2018). Posteriormente, ha um
declinio na replicacao viral, iniciando o periodo de laténcia, que pode variar dentre
alguns meses a varios anos. Nessa fase, os individuos ficam assintomaticos, os niveis
de células TCD4+ entram em declinio lento e comega a ocorrer infecgdes oportunistas,
nefropatias associadas ao HIV, deméncia e desenvolvimento de alguns tipos de
canceres (LEWTHWAITE; WILKINS, 2009; MELHUISH; LEWTHWAITE, 2018). A
histéria natural da doenca esta representada na figura 1, onde se observa as curvas
das concentracdes de RNA viral e da quantidade de células TCD4+.

Histéria natural da infecao pelo HIV

Linfocitos TCD4+

HIV - Carga viral

— —
Sintomas Sintomas
Meses = Anos ==

Figura 1: Evolugéo da historia natural da infecgédo pelo HIV em relagdo a carga viral e quantidade de
linfécitos TCD4+. Adaptado de LEWTHWAITE; WILKINS (2009).
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2.2  Etiologia, epidemiologia e tratamento da infecgao pelo HIV

O HIV é um retrovirus que pertence a familia dos lentivirus. Essa familia de retrovirus
provoca infecgdes persistentes, de evolugao lenta e com progressiva degeneragao do
sistema imune do hospedeiro. Foram identificados o HIV-1 e o HIV-2. O HIV-1 é mais
prevalente no mundo e mais agressivo que o HIV-2, que circula principalmente no
oeste do continente africano (FERREIRA; RIFFEL; SANT'ANA, 2010; LEWTHWAITE;
WILKINS, 2009). E constituido por um envelope lipoproteico externo que possui em
sua estrutura as glicoproteinas 120 (gp120) e 41 (gp41). A primeira € mais externa e
€ responsavel pela ligagdo do virus a célula hospedeira, a segunda esta ligada a
primeira e atravessa o envelope viral. Internamente ao envelope ha um capsideo
proteico que envolve o material genético constituido de duas fitas de RNA (acido

ribonucleico) além das enzimas transcriptase reversa, integrase e protease.

Desde a descoberta do agente etiolégico causador da sindrome da imunodeficiéncia
humana (AIDS), no inicio dos anos de 1980, inumeras pesquisas estdo em
desenvolvimento para o tratamento da infecdo causada pelo HIV. Os melhores
resultados dos agentes antirretrovirais foram alcangados a partir do uso da terapia
combinada, de forma a inibir mais de uma das etapas de replicagao do virus na célula
hospedeira (BONOLO; GOMES; GUIMARAES, 2007).

Conforme demonstrado na figura 2, o processo de replicagdo consiste em varias
etapas. Apos a fusdao na membrana viral ha a liberagdo do capsideo viral para o
citoplasma da célula. Segue-se para etapa do desnudamento, onde séo liberados o
material genético e o complexo enzimatico. Uma vez no citoplasma o material o RNA
viral é retrotranscrito pela enzima transcriptase reversa formando uma fita dupla de
DNA pro-viral. Esse material genético formado é integrado ao DNA celular por meio
da enzina integrase. As transcricdes do DNA s&o realizadas e a RNA polimerase Il da
célula hospedeira produz os RNAs virais, tanto o gendbmico como o mensageiro. Ainda
no citoplasma as fitas de RNAm s&o traduzidas produzindo as poliproteinas de cadeia
longa que posteriormente serao quebradas pela agao proteases virais dando origem
as proteinas e complexo enzimatico do HIV. Todo esse material migra e se insere na
membrana plasmatica que por meio do processo de brotamento, libera o novo virus
para corrente sanguinea (FERREIRA; RIFFEL; SANT'ANA, 2010; ROSA; SILVA;
HORA, 2016)
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A epidemia da AIDS (Sindrome da imunodeficiéncia humana) ainda ocupa uma
atencao especial em todo o mundo porque afeta milhdes de pessoas em todos os
continentes. Até 2018, havia 37,9 milhdes de pessoas vivendo com HIV (virus da
imunodeficiéncia humana) e até junho de 2019, apenas 24,5 milhdes delas tinham
acesso a TARV (UNAIDS, 2018). No Brasil, foram notificados, em 2018, no Sistema
de Notificagdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) 43.941 novos casos de HIV, tendo

Minas Gerais e Belo Horizonte contabilizado 2.440 e 603 casos respectivamente
(BRASIL, 2020).
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No Brasil, a farmacoterapia com antirretrovirais para o tratamento da infec¢céo pelo
HIV é ofertada gratuitamente e utiliza seis classes de farmacos associados em
diversas combinagdes: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa (ITRN),
Inibidores Nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa (ITRNN), Inibidores de
Protease (IP); Inibidores de Fuséao (IF), Inibidores de Integrase (INI) e Inibidor de CCR-
5 (BRASIL, 2018). No quadro 1 estdo apresentados os esquemas iniciais preferenciais
para o tratamento. Outros esquemas e suas especificidades, conforme o quadro
clinico do individuo, também estao estabelecidos no “Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infecgao pelo HIV em Adultos de 2018” (PCDT Adultos)
do Ministério da Saude. Vale ressaltar que individuos em tratamento de tuberculose
podem fazer uso de DTG desde que ocorra aumento da dose diaria desse farmaco
para 100 mg (BRASIL, 2019; BRASIL, 2018).

Quadro 1: Esquema de TARYV inicial preferencial para adultos.

Situacao Terapia Dose diaria Observagao
Antirretroviral
Adultos em inicio de
TDF 300mg/3TC 300mg + .
tratamento DTG 50mg 1x/dia
Coinfecgao TB-HIV Deve-se usar DTG 50 mg
o . 2x/dia durante todo o
gravidade) . . 15 dias apos o término do
tratamento da
. tuberculose. Apds esse
DTG 50mg 2x/dia periodo, a dose do DTG
deve voltar a ser 1X/dia.
Coinfecgéo TB-HIV
(Um ou mais critérios
de gravidade) TDF 300mg/3TC 300mg 1x/dia
CD4+ < 100cel/mL; Apenas em casos de
+ + T ~
Presenca de outra contraindicagédo ao DTG.
mfecgaopportumsta; RAL 400mg 2x/dia
Internagao hospitalar
/doenca grave;
Tuberculose
disseminada.

(BRASIL, 2019; BRASIL, 2018)
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Alteracdes na massa corporal e consequentemente no indice de massa corporal (IMC)
foram atribuidos ao uso de ARV. Sax et al (2019) avaliaram o ganho de peso por meio
de ensaios clinicos randomizados em individuos que fizeram uso de quatro tipos de
ARV, com analise especifica para os INl. Na anélise de estudos agregados, foram
demonstrados nos estudos randomizados com 5.680 individuos, de 2003 a 2015, um
aumento médio de 2,0 Kg em 96 semanas de acompanhamento. Os medicamentos
da classe dos inibidores de integrase administrados aos individuos contribuiram mais
para o aumento do peso quando comparados com os inibidores da transcriptase
reversa nao nucleosideo ou inibidores de protease. Ainda segundo Sax et al (2019),
foi atribuido ao dolutegravir e bigtegravir maior ganho de peso em comparagao com
elvitegravir associado a cobicistat® (4,24; 4,07 e 2,72 Kg respectivamente).
Comparando os efeitos no peso corporal dos ITRNN, o ganho de peso foi maior com
rilpiviina do que com o efavirenz (3,01 vs. 1,7 Kg, respectivamente). Entre os
inibidores da transcriptase reversa nucleosideo o tenofovir alafenamida promoveu
maior ganho de peso do que abacavir, tenofovir disoproxil fumarato ou zidovudina
(4,25, 3,08, 2,07 e 0,39 Kg respectivamente). Entre os individuos participantes, 13%
apresentaram aumento = 10% nas primeiras 48 semanas com fatores de riscos

associados semelhantes ao de ganho de peso em geral.

2.3 Inibidores de Integrase (INI)

Essa classe de farmaco impede que a enzima integrase integre o provirus ao DNA da
célula hospedeira impedindo que a célula produza o mRNA para formagao das
proteinas virais (HAZUDA; IWAMOTO; WENNING, 2009). O raltegravir, em 2007, e o
elvitegravir, em 2012, foram os primeiros farmacos dessa classe aprovados para uso.
Posteriormente foram aprovados o dolutegravir, em 2013, e o bictegravir, em 2018
(KOLAKOWSKA et al., 2019; ZIEGLER et al., 2018).

Nos estudos com os INI 0 ganho de peso corporal de individuos iniciados na TARV é
significativamente maior quando comparado com outros regimes contendo outras
classes de ARV. Dentre a classe dos INI o DTG promove um maior ganho de peso
quando comparado com RAL e elvitegravir (EVG) (BOURGI et al., 2019). O ganho de
peso médio associado com DTG, RAL e EVG, aos seis e 18 meses apos inicio da

2 Larson et al. (2014) Cobicistat € um potente e especifico inibidor do CYP3A, um dos componentes
das isoenzimas do citocromo P450, sem atividade ARV.
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TARV nos estudos de BOURGI (2019) estdo apresentados no quadro 2. Individuos
em uso de DTG apresentaram ganho de peso médio ajustado significativamente maior
que aqueles em uso de EVG. Embora o ganho de peso em individuos em uso de DTG
tenha sido maior quando comparado com RAL, ndo houve significancia estatistica
nesse aumento.

Quadro 2: Alteragdes no peso corporal (kg) desde o inicio do tratamento por regime terapéutico.
(BOURGI et al., 2019)

Tempo | Alteragoes Alteragdes no peso (kg) conforme o regime farmacoterapico
no peso
de (kg.) de
TARV todos os DTG EVG RAL ITRNN IP
individuos
(meses) (IC 95%)
2.4 29(+ | 060 3.0 1.1 2.6 (**)
6 (1.0-37) | (1.4-4.4) (-05-18) (1.8-4.3)| (0.2-2.0)| (2.0-3.3
39 sk * *k * *%k
ob 52 6.1 (**) 1.5 (*) 4.1 (**) 2.6 (*) 3.8 (**)
12 (25-52) (4.5-77| (0.5-27) (28-54) (1.6-35)| (3.2-4.5)
3.9 6.0 (**) 0.5 (*) 3.4 2.6 (%) 4.1 (*)
18 (24-54) | (4.2-7.8)| (-1.0-20)| (1.8-50)| (1.5-36) (3.2-5.0)

(*): p <0,05 comparado ao dolutegravir;(**): p <0,05 comparado ao elvitegravir; IC: Intervalo de
confianga.

Foram demonstrados em outros estudos alteragbes significativamente maiores no
peso e/ou IMC atribuidos aos INI, especialmente ao DTG, conforme apresentado no
quadro 3.



Quadro 3: Sumario de estudos que avaliaram ganho de peso com uso de antirretrovirais.
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Ano Tipo de estudo | Tempo
Autor ublicacio (numero de TARV Ganho de peso (kg) Ganho no IMC Fatores associados
p ¢ individuos) (Meses)
Média geral = +3,9 kg
ITRNN, DTG = +6 kg
Coorte
BOURGI, K. et 2019 retrospectiva 18 IP, RAL = +3 4 kg NZo analisado Sexo, TARV, cor da pele, status
al. (1.152) nutricional
INI IP=+4,1kg
ITRNN = +2,6 kg
Coorte
CHAN, P. et al. 2019 prospectiva 24 INI (DTG) Média geral = +2 kg N&o analisado Nao especificado
(313)
. e Analisado
Coorte Analisado especificamente .
DEBROY, P. et 2019 prospectiva 125 ITRN (DTF), INI para gordura no tronco e especificamente para Idade, sexo, tempo de TARV
al. (2.598) ernas gordura no tronco e
) P pernas
Média geral = +2 Kg
Revisio d ITRNN,
evisdo de
o INI = +3,24 Kg .
SAX,P.E.etal. | 2019 ef;ﬁgg;icz';“(;g‘f 24 P, NZo analisado TARV, Sexo’é%‘f; carga viral &
ITRNN = +1,93 Kg
(5.680)
INI
IP = +1,72 Kg
ITRN, Mulheres
YERTERWD- 1 2019 B 24 ITRNN, ITRN-DTG = +6,4 Kg N&o analisado Sexo, TARV

INI (DTG)

ITRNN-DTG = +3,2 Kg
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ITRN-ITRNN = +1,7 Kg

Homens
ITRN-DTG = +4,7 Kg
ITRNN-DTG = +3,0 Kg

ITRN-ITRNN = +0,5 Kg

ITRN,

OR =7,12 para INI

OR = 1,66 para sexo

Coorte feminino Idade, sexo, cor da pele,
BAKAL et al. 2018 retrospectiva 60 P, - _ e?c;olarld?QQ, terlnré)DcieiTARV,
(1.794) OR = 1,54 para status nutricional, H, carga
INI Hipertensos viral, TARV, comorbidades
OR =1,92 para
diabéticos
Média geral = +3 Kg Média geral = +1 Kg/m?
ITRN
Coorte (ABC/3TC)
MENARD et al. 2017 prospectiva 9 ’ Mulheres = +4 Kg Mulheres = +2 Kg/m? Sexo, TARV
(2.260)
INI (DTG) Homens = + 2 Kg Homens = + 1 Kg/m?
ITRN,
Coorte ITRNN, INI = +2,9 Kg
’:IORWOOD et 2017 retrospectiva 18 N&o analisado TARV
’ (495) IP, EFV/TDF/FTC = +0,9 Kg

INI
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Geral
ITRNN, DTG = +0,30 Kg/m?
= + 2
TARAMASSO 2017 Coorte i IP, ) . RAL = +0,24 Kg/m TARV, estagio da doenca, CD4+,
ot al. prospectiva N&o analisado tempo de TARV
(1118) INI, EVG = +0,23 Kg/m?
DRV = +0,41 Kg/m?
RPV = +0,06 Kg/m?
Estudo = "
CASTRO et al. 2016 transversal N/A Ngfo d Nao analisado Nao analisado |dade, sce:)lsc2+U:F) pre\tno 96 TARV,
(270) especificado imentacao
Média geral = +0,6
2
Média geral = +1,8 Kg Kg/m
. _ Abaixo do peso = +2,5
Coorte ITRN, ITRNN, Abaixo do peso = +7,7 Kg Kg/m2 Status nutricional,
KOETHE, John : e
R. et. al. 2016 prospectiva 36 IP, Eutrdfico = +3,6 kg Eutréfico = +1.2 Kg/m? | Tempo de TARV, idade, CD4+,
(14.084) sexo I:ag:a ’
Outro Sobrepeso = +1,8 Kg Sobrepeso = +0,3
Kg/m?
Obeso =0
Obeso =0
Média geral = +2,7 Kg
Baixo peso = +7,3 Kg
Coorte =
. Nao e n . Idade, Sexo, cor da pele, status
YUH, B. et al. 2015 pr?jgi(;t;va 12 especificado Eutrofico = +3,2 Kg N&o analisado nutricional, CD4+. TARV (IP)

Sobrepeso = +1,8 Kg

Obeso = 0,9 Kg
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Uma condicionante importante na avaliacdo da alteracdo do IMC em individuos em
uso de TARV é a imunossupressao. Individuos imunossuprimidos tendem a recuperar
0 peso apos inicio da TARV, conforme evidenciado nos estudos de BOURGI et al.,
(2019); PHILLIPS et al., (2020); SAX et al., (2019); YUH et al., (2015) dentre outros.
Nao ha evidéncia de que pessoas nhao imunossuprimidas que vivem com HIV, e que
fizeram a troca da TARV por esquemas com terapias com DTG, tenham alteracdes

significativas na massa corporal e no IMC.

2.4  Dolutegravir

Conforme demonstrado na figura 1, o DTG € um composto policiclico contendo
nitrogénio que possui funcionalidade amida e possui dois centros quirais,
proporcionando potencial para estereoisomerismo. Ele é a segunda geragao os INI e
precursor da terceira geragao representado pelos analogos bictegravir e cabotegravir
(TAHA; DAS; DAS, 2015)(ZIEGLER et al., 2018).

s oansilieenac M
Me(/‘ﬁ: M'MI kr e

Dolutegravir 1 Raltegravir 2 Elvitegravir 3
(GSK, 2013) (Merck, 2007) (Gilead, 2012)

o ©° F o O F

Y ) ﬁﬁ Y ) E“/@\

o N IS Q N F F
O'H H

O

Cabotegravir 4 H Bictegravir §
(GSK, Phase Ill) (Gilead, 2018)

Figura 3: Formulas estruturais dos inibidores de transferéncia de fita da integrase (INSTIs) ou inibidores
de integrase (INI)

Desde a aprovacgéo do uso do dolutegravir, em agosto de 2013, pela U.S. Food and
Drug Administration (U.S. FDA) para o tratamento da infecgado pelo HIV-1, houve
sucessivas aprovagdes para seu uso por agéncias regulatérias em diversos paises.
No Brasil, ele foi aprovado como terceira linha no tratamento da infecgao pelo HIV em
outubro de 2015, por meio do relatério 182 da Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no SUS (CONITEC). Posteriormente, em setembro de 2016, por meio do
relatorio 227 da CONITEC foi aprovado como primeira linha. Apos sua efetiva
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introdugéo em 2017, vem demonstrando maior efetividade na redugéo da carga viral
quando comparado com outros esquemas farmacoterapicos (PASCOM et al., 2019).
Outras caracteristicas do DTG se destacam e corroboram para ampla difusao de seu
uso em todo mundo: a alta barreira genética ao desenvolvimento de resisténcia pelo
virus, poucos efeitos adversos, boa adesdo ao tratamento e baixos indices de
descontinuagdo do tratamento (FERRER et al.,, 2018; TAHA; DAS; DAS, 2015;
VELOSO et al., 2019). Menor taxa de eventos adversos € menor proporcao de
individuos com mais de cinco relatos de reagdes adversas estdo relacionados aos
melhores resultados de adesdo com o uso de DTG quando comparado a outros
esquemas farmacoterapicos (CARDOSO et al., 2019). O uso do DTG ou raltegravir
(RAL) para individuos sem uso prévio de TARV melhorou a efetividade e tolerabilidade
em comparacgao aos regimes com efavirenz (EFV) (CHAN et al., 2019; VELOSO et al.,
2019)

2.5 Eventos adversos e comorbidades relacionadas a TARV com DTG

Apesar dos beneficios na diminui¢ao da carga viral (CV), aumento na quantidade de
células T-DC4+, recuperacdo do peso com consequente melhoria na qualidade de
vida e redugdo dos indices de transmissibilidade, os medicamentos antirretrovirais
apresentam inumeros eventos adversos que podem comprometer o tratamento
(MELHUISH; LEWTHWAITE, 2018; OBRY-ROGUET et al., 2018). O uso de INI pode
promover desordens metabdlicas relacionadas ao metabolismo da glicose e gordura,
com possibilidade de afetar o desenvolvimento fetal, e principalmente efeitos
neuropsiquiatricos e ganho de peso (KOLAKOWSKA et al., 2019).

2.5.1 Obesidade

A Organizacdo Mundial da Saude estabeleceu o indice de Massa Corporal (IMC)
como um indice que utiliza o peso e a altura de uma pessoa para fornecer uma
estimativa da gordura corporal em homens e mulheres, com tabelas especificas para
ajuste em criangas e adolescentes (COLE et al., 2005; WEIR; JAN, 2019). De acordo

com a OMS (2018), o status nutricional dos individuos foi estabelecido em:

e Abaixo do peso: IMC < 18,5 kg / m?
e Eutrofico: 18,5 < IMC < 25 kg / m?
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e Sobrepeso: 25 < IMC < 30,0 kg / m?2
e Obeso: IMC = 30,0 kg / m?

No mundo, dados de 2015 apontavam que 603,7 milhdes de adultos eram obesos.
Desde 1980, a prevaléncia de obesidade dobrou em mais de 70 paises e tem
aumentado, continuamente, na maioria desses. As taxas globais de obesidade
(definidas como um IMC 230 kg / m?) variam entre 11 e 15%, incluindo pessoas
vivendo com HIV e aquelas sem o HIV. Globalmente, quatro milhdes de mortes
correspondem a obitos de individuos com IMC elevado, sendo que desses, mais de
dois tercos foram decorrentes de doengas cardiovasculares (AFSHIN et al., 2017),
(KIVIMAKI et al., 2017). Os dados demonstram que um IMC elevado (= 25 Kg/m?) é
fator de risco importante para comorbidades, como doencas cardiovasculares
(principalmente doengas cardiacas e acidente vascular cerebral), que foram as
principais causas de morte em 2012, diabetes, disturbios musculos-esqueléticos
(especialmente osteoartrite - uma doencga degenerativa altamente incapacitante das
articulagdes) e alguns tipos de cancer (incluindo endometrial, mama, ovario, préstata,
figado, vesicula biliar, rim e célon) (WHO, 2020). Diversos estudos demonstraram a
relacdo entre a pressao arterial (PA) e os indices de obesidade, incluindo o IMC. Em
alguns desses estudos, realizados em unidades basicas de saude, foram relatados
que 60-76% dos pacientes com sobrepeso ou obesidade apresentaram hipertensao,
definida como PA = 140/90 mmHg (HALL et al., 2019). Também em estudos foi
demonstrado que o risco do desenvolvimento da hipertensdao aumenta com a duracao
da obesidade (HALL et al., 2019). Além disso, o risco para essas doengas nao
transmissiveis aumenta, com aumentos no IMC (WHO, 2020). Um dos mecanismos
para o desenvolvimento da hipertensao relacionados a obesidade é o aumento na
liberacdo de renina com consequente aumento de angiotensina |l que estimula a
liberagdo de aldosterona, um agonista primario do receptor mineralocorticoide no
tubulo renal (RM) responsavel para reabsor¢do de sodio. Outro mecanismo € o
desenvolvimento de resisténcia a leptina®, cujo aumento nas concentragdes também
estimula a liberagdo de aldosterona (HALL et al., 2019; PAN; GUO; SU, 2014). Na

¥ PAN; GUO; SU; (2014) A leptina € um horménio peptidico que apresenta uma estrutura semelhante
a alguns membros da familia das citocinas. E produzida principalmente pelos adipdcitos, cuja principal
funcado é neutralizar a obesidade.
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figura 2 estdo representados os provaveis mecanismos para o desenvolvimento da

hipertensao devido a obesidade.

Obesidade
T Renina T tLeptina T Ract T ros 4 sHso2
l Cortisol Cortisona ‘
TAngiotensinaII EamicpiessosmamEsssasnd
2 2

> TAtwa(;ao do RM

Y
‘ I Reabsorcdo renal de Na*

Rac1: Proteina de ligagdo a GTP, um membro da familia das Rho de GTPases; ROS: Espécies
celulares reativas a oxigénio; BHSD2: 11-fB-hidroxiesteroide desidrogenage tipo 2; RM: Receptor
mineralocorticoide do tubulo renal; ?: Provavel mecanismo de agao

Figura 4: Mecanismos potenciais e consequéncias da ativagao do receptor mineralocorticoide do tubulo
renal na obesidade (HALL et al., 2019; PAN; GUO; SU, 2014).

Fatores de risco como diabetes e envelhecimento sédo fortemente associados a
doencas cardiovasculares tanto em pessoas vivendo com HIV quanto naqueles que
nao vivem (NON; ESCOTA; POWDERLY, 2017). Na figura 3 estdo ilustrados o
somatério de fatores que contribuem para as doengas cardiovasculares em pessoas

vivendo com HIV.
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Figura 5: Resultados associados a resisténcia a insulina e dislipidemia na populagao infectada pelo
HIV. (NON; ESCOTA; POWDERLY, 2017)

Segundo Venter (2019), em um estudo clinico randomizado, foi demonstrado
significativo ganho de peso com alteragdes no indice de massa corporea (IMC) em
individuos em uso DTG quando comparados com aqueles em uso de outros
esquemas terapéuticos sem o uso de inibidores de integrase. As mulheres tiveram um
aumento maior em seu peso corporal em relacdo aos homens. Diferentes associagdes
contendo emtricitabina (FTC), dolutegravir (DTG) e tenofovir na forma de fumarato de
disoproxil ou fumarato de alafenamida mostraram aumento de 3,2 a 6,4 Kg em
mulheres contra 3,0 a 4,2 Kg em homens. Em alguns estudos foram demonstradas
ainda diferengas significativas em relagdo a cor da pele. Em 96 semanas de
acompanhamento, individuos com a cor de pele preta apresentaram aumento
significativo em seu peso corporal quando comparados aqueles com a cor de pele
branca, , 3,94 Kg e 2,41 Kg, respectivamente (SAX et al., 2019).
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As consequéncias nutricionais nos individuos infectados pelo HIV sdo as deficiéncias
proteico-caléricas com a deplegdo gordura, massa magra e micronutrientes,
relacionadas principalmente a ingestdo calérica alterada, leséo intestinal, com ma
absorcao de nutrientes e / ou aumento da demanda metabdlica pelas infeccdes ativas
(MANKAL, 2014). Para as pessoas que iniciam a TARV, em virtude da reconstituicao
imunologica, supresséo viral e da redugdo da morbidade, espera-se que esses
individuos tenham uma tendéncia a recuperacdo do peso (MANKAL, 2014). Para
aquelas com baixo peso corporal (IMC< 18,5 Kg/m?) ou eutréficos (IMC 18,5 < x <
25,0 Kg/m?) o ganho de peso pode ser definido como um progndstico positivo de
recuperacéo da saude. No entanto, em individuos com sobrepeso (IMC 25 < x < 30,0)
ou obeso (IMC = 30 Kg/m?) o aumento da gordura corporal pode elevar o risco de
comorbidades cardiovasculares e metabdlicas (SAX et al.,, 2019). Embora o IMC
possa apresentar limitagdes na avaliagao do grau de gordura em individuos diferentes,
ele fornece a medida mais util em nivel populacional de sobrepeso e obesidade, pois

€ 0 mesmo para ambos 0s sexos e para todas as idades de adultos (WHO, 2020).

2.5.2 Alteragdes cardiovasculares

A principal causa de morte decorrente de complicagbes associadas a infec¢cao pelo
HIV e pelo uso da TARV séao as doencgas cardiovasculares (FREIBERG et al., 2017).
Os disturbios cardiovasculares relacionados podem ser desencadeados nas pessoas
que vivem com HIV de diferentes formas. Uma delas € por meio do uso da TARYV,
outra € do préprio virus que promove a hipertrofia das células adiposas, aumento na
quantidade de macréfagos, com consequente aumento dos mediadores quimicos
inflamatdrios do tecido adiposo, promovendo resisténcia a insulina, dislipidemia,
diabetes, aumento do stress oxidativo, conforme esquematizado na figura 4 (LAKE,
2017).
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Efeito do HIV e da TARV no tecido adiposo Alteracdes notecido adiposo na obesidade
Aumento de macréfagos, Aumento de adipécito, Aumento IL6, TNF-ae  Aumento de macréfagos,
IL6, TNF-a e outras IL6, TNF-a e produgdo leptina com hipertrofia IL6, TNF-a e outras
citocinas de outras citocinas do adipécito citocinas
Proteina viral (Vpr, Tat)
efeitos na adipogénese s X ) . 4 ’
e na expressdodo A .
PPAR-y ’ 4
. \ @
, P L g - .
- - > , N Aumento da infiltragdo
’ r fe Ry 9 ) de macréfagos M1
ARV reduz a mtDNA, - { . - A9 ‘
prejudicandoa  NE— ) o ) ) ’ ’ o/ .
eficiéncia mitocondrial 3 N > — B .. Aumento da infiltragdo

, ( "\ l o de TCD4+e TCD8+

Aumento de lipdlise, Redugdoda Aumento e ativagdo na Aumento de hipdxia,

redugdo da sensibilidade a quantidade de TCD4+ apoptose de adipdcitos e
incorporagéo de insulina, redugdo da e TCD8+, redugdo das remogéo por macréfagos
acidos graxos livres expressdoda GLUT4 células regulatérias T de dentriticos necrosados

Abreviagdes: IL-6, interleucina 6; MCP-1, proteina quimiotatica 1 de macréfagos; MIP-1qa, proteina
inflamatéria de macréfagos 1a; mtDNA, DNA mitocondrial; PPAR-y, receptor ativado por proliferador
de peroxissomo y; TNF-q, fator de necrose tumoral a.

Figura 6: Efeito da infec¢ao pelo HIV, da TARV e da obesidade nos adipdcitos. Adaptado de (KOETHE;
HULGAN; NISWENDER, 2013).

Embora alguns ARV estejam exacerbando o ganho de peso, a manutencdo da
supressao virolégica contribui para um menor risco de complicagdes metabdlicas,
restauracdo da saude, reducdo da inflamacao associada ao HIV e eliminagao dos
efeitos virais diretos, diminuindo potencialmente o risco de doengas cardiovasculares
a um nivel semelhante aquele da populagéo geral, ilustrado pelas linhas tracejadas
da figura 3 (NON; ESCOTA; POWDERLY, 2017).

2.5.3 Alteragdes neurologicas

Os efeitos adversos neuropsiquiatricos relacionados ao uso do DTG sao raros, porém,
sao as principais causas de descontinuacao da TARV. Em estudos recentes de coorte
foram demonstradas taxas de descontinuagdo superiores aquelas observadas nos
ensaios clinicos randomizados (ELZI et al., 2017). As reagbes mais prevalentes séo a
cefaleia, insbnia, disturbios do sono, tontura, ansiedade, parestesia, dores
musculares, dificuldade de concentracao e depressao. No entanto, sdo consideradas
de leve intensidade e reversiveis com a descontinuacdo do DTG (HOFFMANN;
LLIBRE, 2019).

No caso da depressao, quando diagnosticada como um transtorno depressivo maior,

torna-se uma preocupacao importante para a saude publica. Geralmente, ela pode
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estar acompanhada de outras comorbidades, como a obesidade, doencas
cardiovasculares e diabetes tipo 2. Ha evidencias epidemiolégicas que associam a
depressao e a obesidade, as quais se interagem reciprocamente (LUPPINO, 2010),
(XU; ANDERSON; LURIE-BECK, 2011).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar longitudinalmente as alteragdes no indice de massa corpérea (IMC) entre
pessoas vivendo com HIV (PVHIV) apds o inicio ou modificagdo da TARV para regime
terapéutico com dolutegravir (DTG) e seus fatores associados.

3.2 Objetivos especificos

i) Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos individuos e aquelas

relacionadas a farmacoterapia.

i) Mensurar as alteragdes no IMC de individuos que vivem com HIV, em uso inicial ou

apo6s modificagao do regime terapéutico com DTG.

iii) Avaliar os fatores associados as alteragées no IMC em individuos em uso inicial ou
apos modificagao do regime terapéutico com DTG.
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4 METODO

4.1 Delineamento e local do estudo

Esse estudo integra o Projeto ECOART (Efetividade da terapia antirretroviral em
pessoas vivendo com HIV, HIV/tuberculose, HIV/hanseniase ou HIV/ leishmaniose
visceral) cuja linha de pesquisa engloba diversos estudos relacionados a terapia
antirretroviral (TARV) e HIV/AIDS, como comorbidades, adesdo, problemas
relacionados ao uso de medicamentos, a plenitude da saude das PVHIV,
compreendendo saude como um conceito amplo que ndo envolve apenas a auséncia

de doencga.

O estudo foi desenvolvido no Centro de Testagem e Aconselhamento Sagrada Familia
(CTA/SF), um centro de referéncia da Secretaria Municipal de Saude de Belo
Horizonte (MG) no atendimento a populagdo em geral para a realizagao de testes de
diagndstico rapido e laboratorial da infecgdo pelo HIV e outras doengas sexualmente
transmissiveis, além de acompanhamento e tratamento das PVHIV vinculadas a esse

servico.

O delineamento se caracterizou por uma coorte retrospectiva e prospectiva na qual foi
avaliada como desfecho principal a alteragado no indice de massa corpérea (IMC) das
pessoas que vivem com HIV. Para definicdo do ponto zero na afericao do peso inicial
e da presséao arterial foram utilizados dados dos registros dos prontuarios clinicos no
inicio do uso do dolutegravir (DTG), ou no momento da troca de regime terapéutico.
Foram também coletados dados subsequentes apds o uso do DTG. O Sistema
Logistico de Medicamentos (SICLOM) e o Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais (SISCEL) foram utilizados para coleta de dados referentes a contagem
de células TCD4+, carga viral, data de nascimento, autodefinicdo étnica, sexo, estado
civil e escolaridade. Nas Figuras 7 e 8 estao apresentados os desenhos esquematicos

do delineamento do estudo.
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Acompanhamento historico \
antes do uso de DTG
- Até 6 meses antes (Dados de peso, Pressdo - Até 6 coletas seguidas de dados (peso e pressao arterial)
arterial)
- Tempo maximo de até 96 semanas

- CD4+ e Carga viral antes do uso
(Resultados mais proximos da data da troca)
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t0 = data da troca ou inicio de TARV com DTG

t1 = Data do inicio e acompanhamento prospectivo dos estudos

v

Figura 7: Delineamento do estudo de coorte histérico e prospectivo de adultos que usuram DTG na

TARV no inicio da terapia ou apds a troca de regime terapéutico, CTA/SF - Belo Horizonte (MG).
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PVHIV: Pessoas vivendo com HIV: DTG; Dolutegravir; TARV: Terapia antirretroviral; IMC: indice de Massa Corpérea

Figura 8: Esquema do estudo de coorte em individuos em uso de DTG para avaliagdo das alteragdes

no IMC.

Para os dados iniciais foram considerados validos os pesos registrados no prontuario

clinico até seis meses antes do inicio do uso de DTG, sejam eles para individuos

iniciando a TARV ou para aqueles que realizaram a troca da TARV com inclusao do

DTG. Concomitantemente, foram coletados dados de pressao arterial, altura, carga
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viral e contagem de linfocitos TCD4+ atribuida aos individuos na data mais proxima
antes do inicio do uso do DTG. A idade dos individuos foi obtida a partir da data de
nascimento cadastrada no SICLOM. Apds o inicio do uso de DTG foram coletados
seis dados sequenciais de peso e pressao arterial disponiveis nos prontuarios clinicos
que foram registrados durante as consultas médicas, farmacéuticas ou ainda no
momento da dispensacido dos medicamentos aos individuos, perfazendo no maximo

96 semanas de coleta de dados.

4.2 Variaveis

4.2.1 Variavel dependente

- indice de massa corpédrea (IMC)

O IMC de cada individuo foi estabelecido dividindo a massa corpérea em quilograma
(Kg) pelo quadrado da altura em metros (m). O periodo maximo para avaliagdo das
alteracdes no IMC dos individuos foi de 96 semanas, agrupados em cinco periodos
distintos: inicial (to) 1 a 24 (t1); 25 a 48 (t2); 49 a 72 (t3) e 73 a 96 (t4) semanas. Os
dados de IMC foram categorizados em baixo peso (< 18,5 Kg/m?) eutréfico (18,5 < x
< 25,0 Kg/m?) sobrepeso (25 < x < 30,0) e obeso (= 30 Kg/m?) conforme o estado
nutricional de adultos preconizados pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO,
2004).

4.2.2 Variaveis independentes

As variaveis independentes foram caracteristicas sociodemograficas (sexo, idade, cor
da pele, escolaridade, estado civil), clinicas (peso, pressao arterial, status imunolégico
(TCD4+), carga viral) e aquelas relativas a farmacoterapia (esquema farmacoterapico
inicial com dolutegravir (DTG), esquema farmacoterapico inicial sem DTG) e o tempo

de uso.

4.2.2.1 Variaveis sociodemograficas

As variaveis sociodemograficas foram obtidas no SICLOM, mantendo-se a

categorizagdo apresentada nesse sistema, sendo essas: sexo (masculino ou
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feminino), idade em anos, determinada por meio da subtracdo da data de inicio do
uso de DTG em relagdo a data de nascimento, e categorizada em faixas etarias,
escolaridade em relagao ao tempo de estudoem anos (0a 3;4a7;8a11; 12 ou mais
anos), cor da pele (branca; parda; preta; outras/ndo informada) e situagao conjugal

(com cénjuge; sem cbnjuge; n&o informado.
4.2.2.2 Variaveis clinicas

Relacionadas ao status imunoldgico, os individuos foram categorizados em
imunossuprimidos e nao imunossuprimidos. Definiu-se como imunossuprimidos
aqueles individuos nos quais a contagem de linfocitos TCD4+ apresentou resultado
menor que 200 cel/mm? e, ndo imunossuprimidos aqueles cujo valor foi maior que 200
cel/mm3. A carga viral (CV) foi estabelecida em duas categorias: individuos com
valores menores que 50 copias/uL ou indetectavel, as quais corroboram com a
classificagdo de nao-imunossupressao dos individuos (MELHUISH; LEWTHWAITE,
2018) e maiores que 50 copias/uL, estabelecidas na data de inicio do uso de DTG.

Para a definicdo de hipertensao arterial foi utilizada a categorizagdo de hipertensos
quando os individuos apresentavam valores de presséao arterial sistélica 2140 mmHg
ou pressao arterial diastélica 290 mmHg, normotensos quando os valores da pressao
arterial sistolica foram < 140 mmHg e a presséo arterial diastélica < 90 mHg. (MARTIN;
TOLEDO, 2017). Nao foi considerado o quadro de pré-hipertensdo uma vez que n&o

ha consenso mundial sobre o tema.

Em relacédo ao regime farmacoterapéutico foi adotada a categorizagao de individuos
em dois grupos a saber: i) individuos que iniciaram a TARV com esquemas contendo
DTG; ii) individuos que iniciaram a TARV com esquemas sem DTG, mas que fizeram

a troca por esquemas contendo DTG, ou seja, uso de DTG apds troca de esquema.

4.3 Populagao, critérios de elegibilidade e exclusao

Foram incluidos no estudo todos os individuos cadastrados para o atendimento no
CTAJ/SF, com 18 anos ou mais de idade, que iniciaram a TARV com DTG ou que

passaram a fazer uso de DTG por meio de troca na TARV.

Foram excluidos os individuos que:
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e nao possuiam registro de peso, altura, contagem de linfécitos TCD4+ ou carga
viral antes da data de inicio de uso do DTG;
e com registros de peso corporal superiores ao periodo de seis meses antes da
troca da TARV para regimes com DTG;
e nao iniciaram o acompanhamento e tratamento no CTA/SF;
e nao realizaram acompanhamento clinico na unidade de servico;
e fizeram uso de profilaxia pds exposicado antes do uso de DTG;
e se submeteram a cirurgia bariatrica durante o periodo observacional;

e mulheres gravidas ou que ficaram gravidas durante o periodo da pesquisa.
4.4  Analise estatistica

Para a analise descritiva foram estabelecidas as medidas de tendéncia central para a
variavel idade e distribuicdo de frequéncias para as demais variaveis
sociodemograficas e clinicas com intervalo de confianga de 95% (IC 95%),
relacionadas ao esquema farmacoterapico inicial. A uniformidade dos grupos, uso
inicial de DTG ou uso de DTG apds a troca de esquema foram comparados por meio

do teste Qui-quadrado de Pearson.

A distribuicdo dos dados foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. Nas analises
univariadas, referentes ao esquema inicial da TARV (inicio ou troca para esquemas
com DTG), status imunoldgico (TCD4+ e carga viral) e sexo, foi realizado teste de
Wilcoxon para avaliar a variagao do IMC em cada periodo estabelecido. Nas analises
multivariadas, por meio do modelo de equacgdes de estimacgdes generalizadas (GEE),
realizou-se avaligdes entre a variagao do IMC inicial (to) e nos periodos subsequentes
estabelecidos em intervalos semanais de 1-24(t1), 25-48(t2), 49-72(t3) e 73-96(t4)
sendo considerados idade, faixa etaria, sexo, cor da pele, anos de estudo, estado
conjugal, TARV, status imunoldgico, nutricional e pressérico. Analises de
multicolinearidade foram realizadas nos modelos por meio do fator de inflamacgao da
variancia (VIF). No ajuste ao modelo, primeiramente foi utilizado teste de Wald para
estabelecer as variaveis que apresentaram significancia estatistica menor que 20%.
Posteriormente, somente as variaveis que apresentaram significancia estatistica

menor que 5% foram consideradas no modelo final.
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O modelo GEE, criado por Liang e Zeger em 1986% (citado por HALEKOH;
HAJSGAARD; YAN, 2006), € um método geral para analisar dados coletados
longitudinalmente em clusters avaliando efeitos principais e interagbes. Esse modelo
aceita varios tipos de variaveis dependentes tais como continua, discreta, binaria e
ordinal, € mais robusto e aceita tabelas com dados incompletos (missing data), aceita
ainda diversos tipos de distribuigdo dos dados tais como a linear, gamma, poisson,
binomial e tweedie e pode-se trabalhar com amostras pequenas ou grandes. O
modelo também n&o requer pressuposto de normalidade (DA SILVA; COLOSIMO;
DEMARQUI, 2015; HALEKOH; HGJSGAARD; YAN, 2006; HUBBARD et al., 2010;
SANTOS PINTO GUIMARAES; NAOMI HIRAKATA; ALEGRE, 2012).

Foram avaliadas as alteragdes do IMC ocorridas, ao longo do tempo, nos diferentes
grupos (em uso inicial de DTG ou em uso apos a troca por esquemas com a DTG), e
a interagcdo entre os fatores (grupos e momentos). Utilizou-se uma matriz de
covariancia autorregressiva de primeira ordem para verificagao da relagédo dos efeitos.
Para avaliar a matriz de covariancia mais adequada ao modelo, foi utilizado o critério
de quase-verossimilhanga no modelo de independéncia corrigido (QIC), que € uma
modificagao do critério de informagao de Akaike (AIC) para a analise do GEE. Quanto
menor o QIC, melhor o ajuste do modelo (CUI, 2007). Todas as analises foram
realizadas com o software R versédo 4.0.2. Todos os resultados com p-valor menor

que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

4.5 Procedimentos éticos

O estudo foi conduzido de acordo com a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude — Ministério da Saude. Todos os dados coletados foram mantidos em sigilo
e possiveis identificacbes dos individuos e profissionais de saude envolvidos foram
preservadas.

Para realizacdo da pesquisa, foi obtido & aprovacdo do Comité de Etica de Pesquisa
da UFMG (CAAE-31192914.3.0000.5149) e do servigo de especializado de saude da
prefeitura de Belo Horizonte participante CTA/SF (CAAE-31192914.3.3002.5140).

Nao houve assinatura do Termo de Consentimento livre e esclarecido, uma vez que

4 Liang KY, Zeger S (1986). “Longitudinal Data Analysis Using Generalized Linear Models.” Biometrika,
73(1), 13-22.
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trabalhamos com dados secundarios provenientes dos protocolos clinicos e
resultados dos sistemas de monitoramento (SICLOM e SISCEL) sem qualquer

intervengao ou questionamento junto aos individuos.
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5 RESULTADOS

5.1 Participantes

Foram identificados 1.007 individuos maiores de 18 anos atendidos pelo CTA/SF que
faziam uso de DTG em outubro/2019 (t1). Desses, 614 cumpriam os demais critérios
de elegibilidade para o estudo. Conforme demostrado na figura 9, a maioria das
exclusdes foram relacionadas a auséncia de dados no prontuario clinico (191
individuos) e devido ao nao acompanhamento clinico na unidade de servigo delimitada
no estudo (151 individuos). Na consulta ao SISCEL, 57 individuos ndo apresentaram
resultados de contagem de células TCD4+ ou carga viral antes do inicio do uso de
DTG. Foram ainda excluidos seis individuos cujo registro do peso antes do uso de
DTG era superior a 24 semanas, quatro por abandono de tratamento, trés devido a
alteracdo na TARV, um que fez uso de PEP por um més e um que realizou cirurgia
bariatrica. A coleta de dados referente ao acompanhamento do peso foi realizada até
31 de marcgo de 2020.
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Figura 9: Diagrama de inclusdes e exclusdes dos individuos no estudo.
DTG: dolutegravir; PEP: profilaxia pds exposicéo; T = tempo em semanas.

5.2  Caracteristicas sociodemograficas e clinicas

Dos 614 individuos incluidos no estudo, 52,3% (n=321) iniciaram a TARV com DTG,
tendo como esquema farmacoterapico a associacédo de DTG + TDF/3TC e 47,7%
(n=293) com outro esquema sem DTG, com o uso predominante da associagéo de
EFV/TDF/3TC (26,1%). A média de idade foi 38,4 anos (DP = 12,5), com
predominéncia da faixa etaria de 21 a 40 anos (61,3%). A maioria dos individuos era
do sexo masculino (85,8%) e com cor de pele parda (45,8%). Em relagéo a situagao
conjugal, a maioria eram solteiros, viuvos ou separados (77,7%), e 44,1% possuiam

12 anos ou mais de escolaridade.

Nas caracteristicas clinicas, 86,2% dos individuos apresentaram contagem de

linfécitos TCD4+ maior ou igual a 200 células/mm? e 54,6 % carga viral maior ou igual
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a 50 copias/mL. A maioria se apresentava normotensos (79,0%) além de estarem
dentro dos padrdées normais de nutrigdo, avaliados pelo IMC, perfazendo 54,6% dos

individuos.

Foram encontradas diferengas significativas na composigédo dos grupos segundo a
idade, faixa etaria, sexo, estado civil, escolaridade, status nutricional, contagem de
linfécitos TCD4+ e carga viral. Somente nas variaveis relacionadas a cor da pele e
status pressorico nao foram verificadas diferengas significativas em sua composigao.
(Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas basais das pessoas vivendo com HIV (PVHIV), acompanhadas em um servigo

de referéncia em Belo Horizonte, em uso inicial de dolutegravir (DTG) ou apds troca para esquemas
contendo DTG (n=614) (Continua)

PVHIV em uso de TARV com DTG

Apos troca para Em uso inicial
DTG de DTG

Populagao total

N (N = 203) (N=321)  Pvalor
n (%) n (%)
Idade* < 0,001
Média 38,4 (12,5) 43,8 (12,1) 33,4 (10,6)
Mediana 35,7 (28,3-46,7) 42,1 (34,7-52,6) 30,2 (25,8-38,1)
Faixa etaria < 0,001
18-20 11 (1,8) 0(0) 11 (3,4)
21-30 197 (32,1) 44 (15) 153 (47,7)
31-40 179 (29,2) 90 (30,7) 89 (27,7)
41-50 113 (18,4) 72 (24,6) 41 (12,8)
51-60 74 (12,1) 58 (19,8) 16 (5)
61-70 33 (5,4) 23 (7,8) 10 (3,1)
71-80 6 (1) 5(1,7) 1(0,3)
81-90 1(0,2) 1(0,3) 0 (0)
Sexo < 0,001
Feminino 87 (14,2) 64 (21,8) 23 (7,2)
Masculino 527 (85,8) 229 (78,2) 298 (92,8)
Cor da pele 0,088
Branca 229 (37,3) 115 (39,2) 114 (35,5)
Parda 281 (45,8) 121 (41,3) 160 (49,8)
Preta 62 (10,1) 31(10,6) 31(9,7)
Nao informada / outros 42 (6,8) 26 (8,9) 16 (5)
Situagao conjugal < 0,001
Com conjuge 68 (11,1) 38 (13) 30 (9,3)
Sem conjuge 477 (77,7) 205 (70) 272 (84,7)

Nao Informado 69 (11,2) 50 (17,1) 19 (5,9)




Populagao total

PVHIV em uso de TARV com DTG

Apés troca para Em uso inicial

(Nn=( 31 4) (N2T2%3) (ﬂe=D3'I;(15) p-valor

) n (%) n (%)

Anos de estudo < 0,001
1a 3 anos 13 (2,1) 11 (3,8) 2(0,6)

4 a7 anos 46 (7,5) 30 (10,2) 16 (5)

8 a 11 anos 188 (30,6) 92 (31,4) 96 (29,9)
12 e mais anos 271 (44,1) 106 (36,2) 165 (51,4)
Nao informada 96 (15,6) 54 (18,4) 42 (13,1)

Status nutricional (IMC) 0,005

Baixo peso 42 (6,8) 13 (4,4) 29 (9)
Eutréfico 335 (54,6) 149 (50,9) 186 (57,9)
Sobrepeso 179 (29,2) 95 (32,4) 84 (26,2)

Obeso 58 (9,4) 36 (12,3) 22 (6,9)

Status pressorico 0,544
Hipertenso 129 (21) 58 (19,8) 71 (22,1)

Normotenso 485 (79) 235 (80,2) 250 (77,9)

TARV < 0,001
DTG+TDF+3TC 321 (52,3) 0 (0) 321 (100)
EFV+TDF+3TC 160 (26,1) 160 (54,6) 0 (0)

RAL + Qutros 30 (4,9) 30 (10,2) 0 (0)
Outras 103 (16,8) 103 (35,2) 0 (0)

Células TCD4+ < 0,001
< 200 cel/pL 85 (13,8) 9(3,1) 76 (23,7)
=200 cel/pL 529 (86,2) 284 (96,9) 245 (76,3)

Carga viral (RNA-HIV-1) < 0,001
< 50 coépias/mL 279 (45,4) 273 (93,2) 6(1,9)

2 50 copias/mL 335 (54,6) 20 (6,8) 315 (98,1)

* |dade: Média (DP); Mediana (Intervalo interquartilico)

TARV: Terapia antirretroviral; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; RAL: Raltegravir; 3TC: Lamivudina; IMC:

indice de massa corpérea

5.3  Alteragoes no indice de massa corpoérea (IMC)
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A variagdo do IMC (AIMC) foi estabelecida por meio da diferenga entre o valor do IMC

obtido no tempo avaliado (IMCtn) subtraido do valor inicial do IMC (IMCt0), conforme

formula 1:

AIMC = IMCtn — IMCt0O

Os tempos foram codificados em ATO como tempo zero, BT24 como periodo entre

uma e 24 semanas, CT48 como periodo entre 25 e 48 semanas, DT72 com periodo

entre 49 e 72 semanas e ET96 como o periodo entre 73 e 96 semanas.
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Foi verificado maior variabilidade da distribuicdo da variagdo do IMC no grupo de
individuos que iniciaram a TARV com esquemas com DTG. Essa variabilidade se
manteve em ambos os sexos, demostrados por meio dos boxplots nas figuras 10 e
11.
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Figura 10: Boxplot da distribuigdo do IMC entre os grupos de PVHIV em uso inicial de DTG (n=321) e
naqueles que sofreram troca de TARV para esquemas com DTG (n=293) nos periodos de
24,48, 72 e 96 semanas. Legenda = N: Troca para DTG, S: Uso inicial com DTG.
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Figura 11: Boxplot da distribuigdo do IMC entre os grupos de PVHIV em uso inicial de DTG e naqueles
que sofreram troca de TARV para esquemas com DTG conforme o sexo nos periodos de
24, 48, 72 e 96 semanas. Legenda = N: Troca para DTG N&o iniciados com DTG, S: Uso
inicial com DTG.
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Em relagao ao status nutricional utilizando-se o IMC e considerando-se a classificacao
da OMS foi observado, em 48 semanas, uma diminuicdo percentual de individuos
eutroficos e com baixo peso tanto no grupo de individuos que iniciam a TARV em
esquemas com DTG quanto naqueles que iniciaram com outros esquemas e fizeram
a troca para esquemas com DTG. Consequentemente houve aumento nos
percentuais de individuos com sobrepeso e obeso ao final dos periodos analisados,
em ambos os grupos. No periodo de 96 semanas, também foi observada migragéao de
individuos que iniciaram a TARV com sobrepeso para classe dos obesos nos dois

grupos avaliados. Nas figuras 12 e 13 estdo demonstradas essas observagoes.

Alteragao percentual em 48 semanas dos grupos classificados conforme
status nutricional

Inicio 48 semanas Inicio 48 semanas Inicio 48 semanas

Geral Iniciados com DTG Troca para DTG
H Baixo peso M Eutréfico M Sobrepeso M Obeso

Figura 12: Alteragbes percentuais no Status nutricional de PVHIV em 48 semanas de acompanhamento
em um centro de referéncia em Belo Horizonte, em uso inicial de DTG (n=236) ou apds a troca para
esquemas contendo DTG (n=213)

Alteracao percentual em 96 semanas dos grupos classificados conforme
status nutriconal

’ ’ III III

Inicio 96 semanas Inicio 96 semanas Inicio 96 semanas

Geral Iniciados com DTG Troca para DTG

M Baixo peso M Eutréfico mSobrepeso H Obeso

Figura 13: Alteragbes percentuais no Status nutricional de PVHIV em 96 semanas de acompanhamento
em um centro de referéncia em Belo Horizonte, em uso inicial de DTG (n=133) ou apos a troca para
esquemas contendo DTG (n=81)
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5.4 Analises univariadas

No geral, conforme demostrado na tabela 2 e figura 15, individuos que iniciaram a
TARV com DTG apresentaram aumento no IMC significativamente maior em relagéo
aos individuos que iniciaram com outros esquemas e que fizeram a troca para DTG
(p-valor < 0,05) em todos os periodos analisados. No periodo da semana 96, o ganho
no IMC foi de 1,02 Kg/m2 para os individuos em uso inicial DTG e de 0,56 Kg/m? para
0 grupo que realizou a troca da TARV para esquemas contendo DTG. O mesmo foi
observado para os individuos imunossuprimidos (TCD4+ < 200 cel/uL) que,
independentemente do esquema farmacoterapico, alteraram em maior magnitude o
IMC quando comparados com os nao imunossuprimidos (TCD4+ = 200 cel/uL) (P-
valor < 0,001). Esse comportamento da alteragdo no IMC em individuos
imunossuprimidos e com carga viral detectavel (= 50 copias/mL) foi semelhante aos
individuos que iniciam a TARV com DTG. Em média, em 96 semanas individuos
imunossuprimidos tiveram ganho de 1,76 Kg/m? no IMC. Ainda avaliando o status
imunoldgico e carga viral, essa relacédo de ganho de IMC se mantém para homens
que iniciaram a TARV em uso de DTG. Houve aumento significativo (p-valor < 0,001)
quando comparados com 0s ndo imunossuprimidos (TCD4+ = 200 cel/pL), conforme
demonstrado na figura 15. Embora também se observe um aumento no IMC para
mulheres que iniciaram a TARV em uso de DTG em relacdo as que realizaram a troca
para DTG, nao foi evidenciado uma diferenga estatisticamente significativa (p-valor >
0,05), figura 18.

Na avaliagao da distribui¢cao da variacdo IMC em funcao da idade foi observada uma
ampla distribuicdo sem correlagédo entre as variaveis (Correlagdo de Spearman r =

0,0322), conforme figura 14.
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Figura 14: Distribuicdo da variagdo do IMC (Kg/m2) em fungao da idade e faixas etarias de 614
PVHIV em uso de DTG em um centro de referéncia em Belo Horizonte.

Tabela 2: Analise univariada das alteragdées do IMC nos periodos estabelecidos conforme esquema

farmacoterapico

Em uso de dolutegravir

Média (DP)

Periodo s uso apos
(Semanas) uso inicial troca p-valor
24 0,53 (1,24) 0,26 (0,86) 0,0209
48 0,88 (1,76) 0,39 (1,19) 0,0061
72 0,98 (1,88) 0,43 (1,33) 0,0027
96 1,02 (1,70) 0,56 (1,48) 0,0301

Tabela 3: Andlise univariada das alteragées do IMC nos periodos estabelecidos conforme status
imunolégico e carga viral

Status Imunolégico (Linfécitos TCD4+) Carga viral
Média (DP) Média (DP)
(Sier::::s) <200 cel/pL 2200 cel/uL p-valor cé;iass(;mL 2 50 copias/ml p-valor
24 1,31 (1,66) 0,25 (0,88) < 0,001 0,28 (0,88) 0,50 (1,22) 0,0717
48 1,86 (2,34) 0,41 (1,19) < 0,001 0,37 (1,13) 0,87 (1,76) 0,0078
72 2,06 (2,38) 0,49 (1,39) < 0,001 0,36 (1,28) 1,00 (1,87) < 0,001
96 1,76 (1,99) 0,68 (1,50) 0,0017 0,43 (1,35) 1,07 (1,72) 0,0049

Nota-se por meio da figura 15, que em ambas as situagdes, inicio ou troca para DTG

ha um incremento no IMC dos individuos, porém, é possivel verificar que individuos

em uso inicial de DTG, além de um maior incremento no IMC também apresentam

maior velocidade no incremento do IMC, visualizado pelo acentuado angulo da curva.
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Figura 15: Grafico de médias e erros padréo da variagdo do IMC entre PVHIV em uso inicial de DTG
(n=321) e em uso apos a troca para esquemas contendo DTG (n=293) em um centro de referéncia em

Belo Horizonte.

Variagéo do IMC em individuos imunossuprimidos e ndo imunossuprimidos com o uso de dolutegravir
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Figura 16: Grafico de médias e erros padrao da variagdo do IMC entre PVHIV imunossuprimidas (n=85)
e ndo imunossuprimidas (n=529) que fizeram uso de DTG em um centro de referéncia de Belo

Horizonte. Legenda = CD4: Linfocitos do tipo TCD4+
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Figura 17: Grafico de médias e erros padrao da variacdo do IMC entre PVHIV do sexo masculino
imunossuprimidos (n=72) e ndo imunossuprimidos (n=455) que iniciaram a TARV com DTG em um
centro de referéncia de Belo Horizonte. . Legenda = CD4: Linfocitos do tipo TCD4+

Variagéo do IMC (Kg/m2)

Variagéo do IMC em individuos do sexo feminino imunossuprimidos e ndo imunossuprimidos com o uso do dolutegravir
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Figura 18: Grafico de médias e erros padrdo da variacdo do IMC entre PVHIV do seco feminino
imunossuprimidas (n=13) e ndo imunossuprimidas (n=74) que iniciaram a TARV com DTG em um
centro de referéncia de Belo Horizonte. . Legenda = CD4: Linfécitos do tipo TCD4+
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Variagdo do IMC em individuos com niveis de carga viral detectavel e indetectavel

o~ _ T
= }
" |
; o _(‘A Carga_viral
o | h s ; —o— <50 cdpias/mL
- =5 Sga ol ! ---&--- =50 cdpiasimL
1 St i -
- 4
o =) LN
O
2 o |
8 o
(=] )
s s R
> o 5
s
,
] §/
o
]
o
=

T T T T T
ATO BT24 CT48 DT72 ET96

Tempo (Semanas)

Figura 19: Grafico de médias e erros padrao da variagdo do IMC entre PVHIV com carga viral detectavel
(= 50 coépias/mL; n=335) e indetectavel (<50 cépias/mL; n=279) em uso de DTG em um centro de
referéncia de Belo Horizonte.. .

Nas analises univariadas com teste de Wilcoxon, apresentadas na tabela 4, ndo foram
observadas diferencas na alteracdo do IMC entre os sexos. Embora ao final de 96
semanas, no grupo que fez a troca do medicamento, se observou uma maior diferenca
entre os sexos referente ao aumento no IMC.

Tabela 4: Analise univariada das alteragcdes do IMC nos periodos estabelecidos conforme o esquema
farmacoterapico e sexo

Individuos em uso inicial de DTG Individuos em uso de DTG apés troca

(Sexo) (Sexo)
Média (DP) Média (DP)
Periodo Feminino Masculino p-valor Feminino Masculino p-valor
(Semanas)
24 0,82 (1,84) 0,50 (1,07) 0,9900 0,21 (0,97) 0,27 (1,11) 0,3172
48 1,06 (2,33) 0,87 (1,71) 0,8702 0,25(1,21) 0,43 (1,18) 0,2695
72 0,84 (2,55) 0,99 (1,81) 0,6802 0,12(1,47) 0,53 (1,27) 0,0503
96 1,23 (2,8) 1,00 (1,6) 0,8611 1,13 (1,95) 0,39 (1,27) 0,1049
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A analise dos efeitos univariados, por meio do GEE, mostrou que a idade, faixa etaria,
estado civil, escolaridade n&o influenciaram para altera¢des significativas no IMC (p-
valor > 0,05).

5.5 Analises multivariadas

A analise de GEE, com distribuicdo gaussiana e matriz de correlagdo autorregressiva
de primeira ordem (AR1), para verificar o efeito das varidveis dependentes sobre a
variagdo do IMC em quatro periodos de tempos, demonstrou efeito significativo no
aumento do IMC em relagdo as covariaveis tempo uso de DTG (p-valor < 0,001),
esquema de TARV com DTG (p-valor < 0,05), que apresentaram TCD4+ < 200 cel/uL
(p-valor < 0,001), que estavam com baixo peso nutricional (p-valor < 0,05) e idade (p-
valor < 0,05). Foram definidos como fatores referéncias o tempo inicial (to), em uso de
DTG ap0s troca, o sexo feminino, a faixa etaria de 21-30 anos, TCD4+ < 200 cel/pL,
carga viral < 50 copias/mL, cor da pele branca, status nutricional com baixo peso, anos
de estudo de zero a trés, hipertensos e situagado conjugal com cénjuge. A cor da pele
preta ndo apresentou significAncia estatistica no modelo final, embora tenha
apresentado significancia estatistica no modelo inicial no periodo e 96 semanas em
relacdo aos individuos brancos (p-valor < 0,05). As demais variaveis, embora possam
exercer uma influéncia no modelo final, ndo apresentaram significancia estatistica na

alteracao do IMC.

Os resultados apresentados na tabela 5 mostraram uma forte influéncia do tempo e
status imunolégico (TCD4+) na estimag¢ao do modelo, apresentando alta significancia
estatistica (p-valor < 0,0001) quando comparados com respectivos fatores de
referéncia. Os resultados do teste de Wald apresentados na tabela 6 para as variaveis
nos modelos completo e final confirmaram as diferengas significativas das alteragbes
do IMC ao longo do tempo presentes nas variaveis, sem, no entanto, apontar onde
elas se encontram. A comparacao dos modelos realizadas por meio do teste de Wald
apresentou resultado significativo indicando a coeréncia no ajuste (p-valor < 0,05),
conforme demonstrado na tabela 7. Os resultados da tabela 5 mostraram também
indicios de multicolinearidade no modelo completo, como inversdo de sinal da
estimacdo de beta, as quais foram confirmadas por meio do fator de inflacdo da
variancia (VIF) apresentados na tabela 8. Excetuando a variavel sexo no modelo

completo, todas as demais apresentaram resultado do VIF superior a cinco, indicando
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probabilidade de multicolinearidade entre as variaveis independentes. Apds o ajuste,
todas as variaveis no modelo final apresentaram VIF muito préximo de um, indicando
baixa probabilidade de ocorréncias de multicolinearidade.

Tabela 5: Resultados das analises multivariadas longitudinais referentes as alteragdes do IMC antes e

apos ajuste do modelo estatistico (Estimativas, erro padrao, teste de Wald, p-valor do modelo GEE)
(continua)

Modelo completo Modelo final

Estimacao pfc::go Wald p-valor | Estimacéao pz:‘go Wald p-valor
(Intercepto) 0,518727 0,469461 1,22 0,2692 0,63231 0,24364 6,74 0,0095
Tempo [BT24] 0,349635 0,046234 57,19 <0,0001 | 0,34933 0,04625 57,04 < 0,0001
Tempo [CT48] 0,59633 0,064909 84,4  <0,0001 0,5961  0,06493 84,29 <0,0001
Tempo [DT72] 0,708915 0,076503 85,87 <0,0001 | 0,71267 0,07677 86,18 <0,0001
Tempo [ET96] 0,855241 0,098174 75,89 <0,0001 | 0,85708 0,09872 75,37 <0,0001
Inicio DTG [Sim] -0,0186 0,160638 0,01 0,9078 0,17219 0,06979 6,09 0,0136
Sexo [Masculino] 0,166956 0,118111 2 0,1575 - - - -
Idade 0,000499 0,012075 0 0,967 0,00744 0,00283 6,92 0,0085

Faixa etaria [18-20] 0,090822 0,295607 0,09 0,7587 - - - -
Faixa etaria [ 31-40] -0,00626 0,131787 0 0,9621 - - - -
Faixa etaria [41-50] 0,301145 0,219706 1,88 0,1705 - - - -
Faixa etaria [51-60] 0,178562 0,335887 0,28 0,595 - - - -
Faixa etaria [61-70] 0,26476 0,479854 0,3 0,5811 - - - -
Faixa etaria [71-80] -0,13042 0,601679 0,05 0,8284 - - - -

Faixa etaria [81-90] -0,30057 0,724897 0,17 0,6784 - - - -

TCD4+

[= 200 cel/uL]
Carga viral

[> 50 copias/mL]
Cor da pele [Nao
informada /outros]

Cor da pele [Parda] 0,047631 0,078262 0,37 0,5428 - - - -

-0,67579 0,137481 24,16 <0,0001 | -0,74683 0,13921 28,78 <0,0001
0,216025 0,153538 1,98 0,1594 - - - -

0,036678 0,141832 0,07 0,7959 - - - -

Cor da pele [Preta] 0,272026 0,121149 5,04 0,0247 - - - -

Status nutricional -0,3358 0170227 3,89 00485 | -033401 0,17268 3,74  0,0531

[Eutrofico]
[S(;f)fsso?“t”c'o”a' 0,55239 0,197212 7,85  0,0051 | -0,54483 0,19658 7,68  0,0056
Status nutricional -0,4267 0,175872 589 00153 | -0,38956 0,1776 4,81  0,0283
[Sobrepeso]

Anos de estudo
[12 e mais anos]
Anos de estudo
[4 a7 anos]
Anos de estudo
[8 a 11 anos]

-0,05624 0,209541 0,07 0,7884 - - - -
0,201476 0,238218 0,72 0,3977 - - - -

-0,09608 0,207364 0,21 0,6431 - - - -




65

Modelo completo Modelo final
. ~ Erro . ~ Erro
Estimacgao padriio Wald p-valor | Estimagao padrio Wald p-valor

Anos de estudo -0,01866 0,212413 0,01 0,93 ; ; ; -
[N&o informada]

Status pressdrico .0,02347 0,079176 009 07669 - ; ; -
[Normotenso]

Situagdo conjugal 0,146405 0,161491 0,82  0,3646 - - - -
[N&o Informado]

Situagdo conjugal 0,093042 0,127891 0,53  0,4669 - - - -
[Sem cbnjuge]

Tabela 6: Analise do teste estatistico de Wald (modelo gaussiano, link: identidade, resposta variagao

do IMC) referente ao modelo GEE completo e ajustado

Teste de Wald

Modelo GEE completo Modelo GEE final
gl X2 p-valor gl X2 p-valor

Tempo 4 123,6 < 0,0001 4 123,6 < 0,0001
Inicio DTG 1 17,0 < 0,0001 1 17,0 < 0,0001
Sexo 1 0 0,9057 - - -

Idade 1 15,6 < 0,0001 1 13,3 0,00026
Faixa etéaria 7 20,8 0,0041 - - -

CD4 1 29,8 <0,0001 1 30,4 < 0,0001
Carga viral 1 22 0,1422 - - -

Cor pele 3 4,1 0,2476 - - -

Status nutricional 3 8,6 0,0352 3 8.4 0,0392

Anos de estudo 4 4.4 0,3525 - - -

Status pressorico 1 0,1 0,7192 - - -
Situacdo conjugal 2 0,8 0,6585 - - -

gl: Grau de liberdade; X?: Qui-quadrado
Tabela 7: Anélise de Wald para os modelos GEE inicial e ajustado
Modelo GEE completo Modelo GEE final gl X2 p-valor
Delta IMC ~ Tempo + Inicio DTG + Sexo + Delta IMC ~ Tempo + Inicio DTG+ 19 36,9 0,0081

Idade + Faixa etaria + TCD4 + Carga viral + |dade + CD4 + Status nutricional
Cor da pele + Status nutricional +
Escolaridade + Status pressérico + Estado

civil

gl: Grau de liberdade; X?: Qui-quadrado



Tabela 8: Analise de fator de inflagdo de variancia para avaliagao de multicolinearidade

Modelos GEE

Completo Final

gl VIF VIF

Tempo 4 5.83 1.31

Inicio DTG 1 42.28 1.36
Sexo 1 3.19 -

Idade 1 1494 .92 1.32
Faixa etaria 7 21920.80 -

CD4 1 76.35 1.23
Carga viral 1 42.79 -
Cor pele 3 149.32 -

Status nutricional 3 11.28 1.15
Anos de estudo 4 196.20 -
Status pressorico 1 21.39 -
Situagéo conjugal 2 90.82 -

gl: Grau de liberdade; VIF : Fator de inflagdo da variancia
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Avaliando-se as alteragdes em relagdo ao status nutricional inicial dos individuos foi

observado que, individuos com baixo peso (IMC < 18,5 Kg/m?) aumentaram o IMC em

quantidade superior aos demais grupos, sendo estatisticamente significativo na

maioria dos periodos (p-valor <0,05), exceto no periodo de 96 semanas.
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Figura 20: Grafico de médias e erros padrao da variagdo do IMC conforme status nutricional inicial entre
PVHIV em uso de DTG em um centro de referéncia de Belo Horizonte (baixo peso, n=42; eutrdfico,
n=335; sobrepeso, n=179; obeso, n=58)os individuos com o uso de dolutegravir
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Nas figuras 21, 22 e 23 estdo demostradas as variagdes do IMC considerando a cor
da pele dos individuos. Houve resultados consistentes de ganho no IMC apenas para
individuos da cor preta (p < 0,05), com significancia estatistica estabelecida somente
no periodo de 96 semanas, no entanto, conforme ja relatado, néo exerceu influéncia
no modelo final da analise multivariada. Esse resultado pode estar relacionado a
auséncia de significancia estatistica dos individuos que fizeram a troca da TARV para
DTG.

Variacdo do IMC conforme a cor da pele dos individuos com o uso do dolutegravir
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Figura 21: Grafico de médias e erros padrido da variagdo do IMC de PVHIV em uso de DTG em um
centro de referéncia de Belo Horizonte conforme a cor da pele (branca, n=229; parda, n=281; preta,
n=62; ndo informado, n=42)
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Figura 22: Grafico de médias e erros padréo da variagdo do IMC de PVHIV em uso inicial com DTG em
um centro de referéncia de Belo Horizonte conforme a cor da pele (branca, n=114; parda, n=160; preta,
n=31; ndo informado, n=16) nos
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Figura 23: Grafico de médias e erros padréo da variagédo do IMC de PVHIV em uso de DTG apés troca
do esquema farmacoterapico em um centro de referéncia de Belo Horizonte conforme a cor da pele
(branca, n=115; parda, n=121; preta, n=31; ndo informado, n=26)
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6 DISCUSSAO

O uso de esquemas antirretrovirais contendo dolutegravir em individuos que iniciaram
a TARV com DTG ou naqueles que fizeram a troca para esquemas contendo DTG
sugerem um aumento no IMC em ambos os grupos. Para o primeiro grupo, o ganho
de peso foi significativamente maior, podendo levar com mais facilidades ao
desenvolvimento de comorbidades como a obesidade, a depender do status
nutricional inicial. O tempo de uso do DTG, iniciar a TARV diretamente com o DTG,
status imunoldgico relacionado a contagem de linfécitosTCD4+ < 200 cel/uL,
individuos com IMC < 18,5 Kg/m? e idade foram associados ao aumento no IMC dos

individuos.

A distribuicdo entre as variaveis sociodemograficas na amostra se mostrou
diversificada, embora haja alguns parametros que se aproximam das caracteristicas
das pessoas vivendo com HIV do Brasil. Homens foram a maioria (85,8%),
predominéancia de individuos da faixa etaria de 21-40 anos (61,3%), maioria de pardos
(45,8%) e com 12 ou mais anos de estudo (44,1%). Segundo o Boletim Epidemioldgico
HIV/AIDS 2019 do Ministério da saude do Brasil (BRASIL, 2019), as notificagdes da
infegéo pelo HIV foram compostas por maioria de homens (69%), com idade na faixa
de 20-34 anos (52,7%), pessoas pardas, brancas e pretas distribuidas em 41,5%,
40,9% e 10,6% respectivamente. Pessoas com ensino superior incompleto ou
completo corresponderam a 25,9%, sendo esse o maior percentual dos casos

notificados.

As diferengas quantitativas da composigao dos grupos em relagédo aos dados clinicos
eram esperadas. Foram dois grupos distintos, um no qual os individuos iniciaram a
TARV com DTG pés diagndstico da infecdo HIV, ou seja, com virus circulante em
niveis detectaveis, e o outro onde os individuos ja haviam iniciado a TARV, nos quais
houve troca para esquemas com DTG apds remissao da carga viral. O primeiro
apresentou um numero elevado de individuos com alta carga viral (= 50 copias/mL)
(98,1%). O segundo apresentou um alto numero de individuos com baixa carga viral
(< 50 cépias/mL). Em relagao aos esquemas de TARV a explicagéo esta na variedade
consideravel no grupo ja em uso de TARV. Foram encontrados 43 esquemas
diferentes de TARV, sendo o esquema contendo TDF+3TC+EFV, conhecida como 3
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em 1 predominante. Considerando ainda que ndo se tratou de um estudo

randomizado, observou-se heterogeneidade entre os grupos e fatores.

Com relagao ao status nutricional inicial, o maior percentual de individuos com baixo
peso e eutroficos (66,9%) no grupo que iniciou a TARV com DTG é coerente com as
condigdes clinicas apresentadas e largamente mencionada na literatura. Individuos
com alta carga viral, com sistema imunoldgico debilitado tendem a apresentar
lipodistrofia com perda de peso (KOETHE et al., 2020). No entanto, aproximadamente
40% dos individuos estavam com status nutricional de sobrepeso ou obeso. Para essa
populacdo, a TARV com DTG pode requerer um cuidado ou monitoramento as
alteragdes no peso. Ao longo do tempo, foi observado um aumento na proporcao de
individuos classificados com sobrepeso e obesos, principalmente entre os individuos
que iniciaram a TARV com DTG. Apos 48 e 96 semanas foi observado,
respectivamente, um aumento 4,3% e de 6,8% na composigdo dos grupos conforme
a classificag&o nutricional. Esses resultados corroboram com estudos de Bakal (2018),
que apontou o uso de INI no inicio da TARV e IMC inicial mais elevado como fatores

de risco para o desenvolvimento da obesidade.

Os resultados obtidos com o grupo em inicio de TARV com DTG foram semelhantes
aos resultados de ensaios clinicos randomizados e coortes ja realizadas. Houve
aumento significativo (1,02 Kg/m?) no IMC dos individuos, no periodo de 96 semanas.
Individuos do sexo feminino apresentaram um aumento médio no IMC superior ao
observado nos individuos do sexo masculino (1,23 kg/m? versus 1,00 Kg/m?). Esses
resultados devem ser vistos com cautela, uma vez que o numero de mulheres nesse
estudo foi pequeno (14,2%). Embora essa diferenga ndo seja significativa, os
resultados tendem a corroborar com a maioria dos resultados de ensaios clinicos ja
realizados. Em todos esses estudos houve um aumento de massa corporal com
consequente aumento do IMC, embora muitos tenham apresentado resultados
expressos somente na alteragao do peso em Kg. VENTER et al. (2019), demostraram
um aumento significativo no peso e em homens (3,0 Kg) e em mulheres (3,2 Kg) apés
48 semanas de uso de TDF + FTC + DTG. Os resultados de SAX et al. (2019),
demostraram um aumento meédio de 3,24 kg em individuos em uso de DTG associado
a FTC e 3TC ou TAF com destaque para um maior aumento entre mulheres negras.
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A imunossupressdo (TCD4+ < 200 cel/pyL) foi fator fortemente associado a
recuperacéo do peso pelos individuos apds o inicio da TARV (p-valor < 0,0001). Em
outros estudos como os de Sax et al. (2019), Bakal et al. (2018) e Yuh et al. (2015), a
imunossupressao também foi descrita como fator associado. A baixa contagem inicial
de células TCD4+ e o alto valor basal do RNA-HIV-1 do HIV, principalmente nos
individuos iniciados na TARV com DTG, foi correlacionado com o ganho de peso em
nossos modelos. Esses resultados apoiam uma contribuicdo do processo do retorno
a saude, com ganho de peso, que pode ser explicado pelo processo da reconstituicao
imune que ocorre em pessoas vivendo com HIV e que estdo iniciando o TARV. No
grupo em uso de TARV que realizou a troca para esquemas com DTG o
comportamento na alteracdo do IMC foi atenuado, provavelmente relacionado a
reconstituicdo do sistema por meio TARV no controle da replicagao viral e producao
de manutencao de linfécitos TCD4+. Esse grupo teve como caracteristica um alto
percentual de individuos com um sistema imunoldgico restabelecido (TCD4+ > 200
cel/uL e RNA-HIV-1 < 50 cel/mL), o que infere na possibilidade de ja gozarem de boa
salde e ndo estarem com baixo peso corporal (IMC < 18,5 Kg/m?). A recuperagao do
peso pode ser desejavel em alguns individuos, principalmente naquele com baixo
peso, mas também pode contribuir para o ganho de peso excessivo em individuos
com infeccéo pelo HIV em estagio inicial e naqueles com IMC normal ou acima do
normal. Estudos recentes demonstraram alteragdes de gordura, principalmente ganho
de gordura e mudangas nas vias metabdlicas, catabdlicas e armazenamento de
lipidios em individuos que fazem uso de TARV, que, diferentemente da lipodistrofia,
sdo agravadas pelo aumento da prevaléncia mundial de obesidade (KOETHE et al.,
2020). Com o uso da TARV, a infegao pelo HIV passou a ser considerada uma doencga
crénica, porém, a melhora da qualidade de vida desses individuos trouxe outras
preocupacdes de doencas crdnicas ndo transmissiveis prevalentes na populagdo em
geral, como o diabetes, doengas cardiovasculares e hipertensao arterial. Por isso,
alteracbes antropométricas e metabdlicas tém sido um motivo de preocupagao em
pessoas vivendo com HIV, pois contribuem para um risco mais elevado de
desenvolvimento das doengas cardiovasculares e metabdlicas, podendo ainda afetar
a autoestima dessa populacao (CASTRO et al., 2016).

Ainda que nao tenha sido encontrada correlagao entre a idade e a variagdo do IMC

na analise univariada, houve uma influéncia positiva e significativa no modelo
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multivariado (p-valor < 0,001). Esse resultado corrobora com os estudos realizados
por KOETHE et al. (2016) e DEBROY et al (2019), nos quais foi demonstrada
associacao, em modelo multivariado, da idade aproximada de 35 anos e maiores de
36 anos, respectivamente, além do quantitativo baixo de células TCD4+ ao aumento
do IMC em individuos que iniciaram a TARV. O mecanismo para esse comportamento
pode estar relacionado a redugao no processo de renovacao lipidica o qual é afetado
pela idade na populagédo em geral. Com o decorrer do tempo o tecido adiposo tende
a diminuir o volume das células, porém, promovem hiperplasia com o aumento
significativo no numero de adipécitos (ARNER et al., 2019). Outros fatores como a
diminuicdo de testosterona e estrogenos também estdo associados com a idade,
levando a acumulo de gordura pelo corpo (OLIVEIRA et al., 2016; TRABERT et al.,
2013).

O tempo de uso de DTG foi o principal fator para as alteragdes no IMC em ambos os
grupos, em individuos que iniciaram a TARV com DTG ou naqueles que fizeram a
troca para esquemas com DTG, em relagédo ao inicio da terapia (p-valor < 0,0001).
Também foi observada uma diferenga significativa entre eles (p-valor < 0,0001),
quando comparados nos mesmos periodos de tempo. Esses resultados corroboram
com os estudos de Debroy et al. (2019), Sax et al. (2019), Hill et al. (2019), nos quais
foram demostrados aumento no peso corporal e consequentemente no IMC em
individuos em uso de TARV, com maior ganho para aqueles em uso de INI. Em uma
coorte com 22.972 pessoas vivendo com HIV nos EUA, individuos que iniciaram a
TARV com INI aumentaram em média 5,9 Kg em cinco anos. Os que fizeram uso de
ITRNN e IP aumentaram o peso em 3,7 Kg e 5,5 Kg, respectivamente (BOURGI et al.,
2020). Nos estudos de Koethe et al. (2016), foram verificados em mais de 14.000
individuos que apods trés anos de TARV, 22% dos individuos que no inicio do estudo
estavam com indice de massa corporal normal (IMC, 18,5-24,9 kg / m?) passaram a
ter sobrepeso (IMC 25-29,9 kg / m?) e 18% daqueles com sobrepeso no inicio do

estudo passaram a ter obesidade (IMC> 30 Kg/m?).

Esse estudo possui limitagdes que incluem a auséncia de dados referente a ingestao
caldrica, consumo de bebidas alcodlicas, uso concomitante de outros medicamentos
que poderiam causar alteragbes na massa corporea (ex. hipoglicemiantes,
antipsicéticos, antidepressivos, corticoides) ou nivel de atividade fisica dos individuos.

Também nao foram utilizadas outras medidas antropométricas, como circunferéncia
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abdominal ou relagdo cintura quadril, uma vez que os prontuarios clinicos nao
possuiam esse tipo de informagdo. A amostra apresentou um baixo numero de
individuos do sexo feminino aumentando a margem de erro das alteragdes no IMC.
Por fim, as medidas do peso foram registradas nos prontuarios clinicos em periodos

aleatorios, sem o estabelecimento de um intervalo regular para as consultas.

Como pontos fortes o estudo apresentou um numero elevado de individuos nos dois
grupos avaliados o que possibilitou as comparagdes, uma diversificagdo dos
individuos em relacdo aos anos de estudo, cor da pele e o tempo de
acompanhamento. Além disso, até o momento, esse € o primeiro estudo no Brasil que
avaliou concomitantemente alteragbes no IMC em individuos que iniciaram ou

realizaram a troca do esquema antirretroviral para esquemas com DTG.
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7 CONCLUSAO

O uso de esquemas antirretrovirais contendo dolutegravir sugerem um aumento no
peso com consequente alteragdo no IMC em ambos os grupos avaliados, em
individuos iniciando a TARV com DTG ou naqueles que fizeram a troca para
esquemas com DTG. Para os individuos que realizaram a troca o aumento foi
atenuado. Para os individuos que iniciaram a TARV com DTG, o ganho de peso foi
significativamente maior, podendo levar com mais facilidades ao desenvolvimento de
comorbidades como a obesidade, dependendo do status nutricional inicial. Fatores
como o tempo de uso do DTG, iniciar a TARV diretamente com o DTG, status
imunoloégico relacionado a contagem de linfocitosTCD4+ < 200 cel/uL, individuos com
IMC < 18,5 Kg/m? e idade foram associados ao aumento no IMC dos individuos. Os
efeitos das alteragdes no IMC com o uso do DTG relacionados ao sexo feminino e a
cor da pele, precisam de evidéncias adicionais para se obter resultados mais

confiaveis.

Esses resultados evidenciam a importancia da orientacdo de todo o corpo clinico no
atendimento as pessoas vivendo com HIV relacionados as possiveis alteragdes na
massa corporal as quais podem desenvolver outras comorbidades, principalmente a
obesidade. Individuos que ao iniciarem a TARV com DTG estejam com sobrepeso ou
obeso necessitam de uma abordagem e acompanhamento diferenciados para mitigar
o0 possivel aumento no peso e o desenvolvimento de outras comorbidades
relacionadas a obesidade. A abordagem nos casos de sobrepeso e obesidade devem
incentivar a educagao alimentar que vise a perda de peso, por meio de escolhas
alimentares adequadas e saudaveis, redugao de fatores de risco cardiovasculares
associados a obesidade (hipertensao arterial, dislipidemia, pré-diabetes ou diabetes
mellitus), indugdo de melhora psicossomatica com recuperagdo da autoestima,

aumento da capacidade funcional e da qualidade de vida.

Ademais, para futuras analises seria recomendavel fazer uso de outros indicadores
clinicos e bioquimicos como risco cardiovascular, niveis de depressao e niveis de
colesterol, além de um acompanhamento envolvendo a alimentacéo e as atividades

fisicas para minimizagao de possiveis confundidores.
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9 ANEXOS

ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade

Federal de Minas Gerais

UNIVERSIDADE FEDERAL DE () Plobaforma
MINAS GERAIS %9“"'

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Efetividade da terapia antirretroviral em pessoas vivendo com HIV, HIV/tuberculose,
HIV/hanseniase ou HIV / leishmaniose visceral em Belo Horizonte

Pesquisador: Maria das Gragas Braga Ceccato Area

Tematica:

Versao: 6

CAAE: 31192914.3.0000.5149

Instituigao Proponente:UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS Patrocinador

Principal: Universidade Federal de Minas Gerais
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.635.707

Apresentagao do Projeto:
Mesma apresentagao descrita no parecer 2.604.881 de 17/04/2018.

Objetivo da Pesquisa:
Mesmo objetivo descrito no parecer 2.604.881 de 17/04/2018.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Mesma avaliagdo de riscos e beneficios descritos no parecer 2.604.881 de 17/04/2018.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisadora solicita emenda para substituir o CEP-FHEMIG pelo CEP-Hospital Eduardo de Menezes,

apos solicitar uma emenda 4.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os documentos obrigatérios foram submetidos.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

SMJ, sou favoravel a aprovagao da emenda do projeto de pesquisa em tela.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Tendo em vista a legislagao vigente (Resolugcao CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos Pesquisadores:
comunicar toda e qualquer alteragao do projeto e do termo de consentimento via emenda na

Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o

Endereco: Av. Presidente Anténio Carlos, 6627 2° Ad Sl 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq-ufmg.br
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Continuagao do Parecer: 2.635.707

desenvolvimento da pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagao
relatérios parciais do andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a
este Comité um sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informag6es Basicas do PB_INFORMACOES_BASICAS_112650| 02/05/2018 Aceito
Projeto 4_E5 pdf 20:46:16
Outros 31192914parecer.pdf 17/04/2018 | Vivian Resende Aceito
16:43:04

Outros 31192914parecer.pdf 17/04/2018 | Vivian Resende Aceito
16:43:04

Outros 31192914aprovacao.pdf 17/04/2018 | Vivian Resende Aceito
16:42:52

Outros 31192914aprovacao.pdf 17/04/2018 | Vivian Resende Aceito
16:42:52

Outros justificativa_da_emenda4 .pdf 12/04/2018 |Maria das Gragas Aceito
00:39:49 Braga Ceccato

Projeto Detalhado / Efetividade_da_terapia_antirretroviral_a 12/04/2018 |Maria das Gragas Aceito

Brochura Investigador bril_2018.pdf 00:23:35 Braga Ceccato

Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_ | 22/02/2016 |Maria das Gragas Aceito

CEP_1174520_E1 .pdf 07:21:27 Braga Ceccato

TCLE / Termos de TCLE _ TERMO DE ASSENTIMENTO 06/08/2015 Aceito

Assentimento / 06.08.15.pdf 19:35:17

Justificativa de Auséncia

TCLE / Termos de TCLE E TERMO DE ASSENTIMENTO 18/08/2014 Aceito

Assentimento / 18082014 pdf 10:25:54

Justificativa de Auséncia

Folha de Rosto folha de rosto de pesquisa.pdf 22/04/2014 Aceito
12:56:47

Outros 31192914pareceme pdf 04/05/2018 | Vivian Resende Aceito
11:42:04

Outros 31192914aprovacaocemenda . pdf 04/05/2018 | Vivian Resende Aceito
11:42:17

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Enderego:

Bairro: Unidade Administrativa Il

UF: MG

Telefone: (31)3409-4592

Municipio:

Av. Presidente Antonio Carlos,6627 2° Ad Sl 2005

CEP: 31.270-901
BELO HORIZONTE

E-mail:

coep@prpq.ufmg.br
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Secretaria Municipal
de Saude de Belo Horizonte

" PREFEITURA SECRETARIA MUNICIPAL DE
‘g, BELO HORIZONTE SAUDE DE BELO HORIZONTE/ g {9..""0,;“' orma

SMSA-BH

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efetividade da terapia antirretroviral em pessoas vivendo com HIV/tuberculose,
HIV/hanseniase ou HIV / leishmaniose visceral em Belo Horizonte Pesquisador: Maria das Gragas Braga
Ceccato Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 31192914.3.3002.5140

Instituigdo Proponente:UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS Patrocinador

Principal: Universidade Federal de Minas Gerais
DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 1.451.291

Apresentagdo do Projeto:

Estudo analitico do tipo coorte prospectiva, realizado no HEM, CTR/DIP - Orestes Diniz e Centro de
Aconselhamento e Testagem Sagrada Familia, Belo Horizonte.Serdo avaliados individuos infectados pelo
HIV/aids, em tratamento, independente do tempo de sua utilizagdo da TARV, com autonomia minima para
responder as entrevistas, com idade igual ou superior a 13 anos, inscrito no HEM, monoinfectados e
diagnosticados com TB ou hanseniase ou LV. Os pacientes serdo recrutados em setembro de 2015 e serdo
acompanhados por no minimo um e no maximo de 12 meses. A medida de efetividade do tratamento
antirretroviral sera coletada no 1°, 3° 6° e 12° més de acompanhamento e comparada com as medidas
laboratoriais coletadas dos prontuarios na avaliagdo basal. A amostra foi calculada a partir do total de 1620
pacientes em uso da TARV vinculados ao HEM. Foram considerados: a) pacientes somente com infec¢do
pelo HIV (n=1190), incidéncia a priori de 50%, devido a heterogeneidade dos eventos avaliados, nivel de
significancia de 5%, intervalo de confianga de 95%, efeito de desenho igual a um, com uma perda de 10%
totalizando

291 individuos; b) pacientes coinfectados HIV: tuberculose, leishmaniose e hanseniase (n=430) (dados obtidos
segundo a dispensacdo da farmacia da HEM), incidéncia a priori de 50%, devido a heterogeneidade dos

eventos avaliados, nivel de significancia de 5%, intervalo de confianga de

Endereco: Rua Frederico Bracher Junior, 103/3° andar/sala 02

Baimmo: Padre Eustaquio CEP: 30.720-000

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3277-5309 E-mail: coep@pbh.gov.br
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95%, efeito de desenho igual a um, com uma perda de 10% totalizando 224 individuos (total 515). A pesquisa
sera conduzida de acordo com a Resolugao 466/2012. O TCLE sera aplicado de acordo com o modelo em
anexo (Apéndice ). Para as pessoas com idade entre 13 e 17 anos, sera solicitada a autorizagao e assinatura
do TCLE pelos responsaveis legalmente. Os dados necessarios ao desenvolvimento deste estudo serdo
obtidos, a partir da utilizagao dos seguintes instrumentos: TCLE, Folha de cadastiro do individuo, Formulario
A—entrevista basal, Formulario B—questionario de qualidade de vida, escala de ansiedade e depressao e
escala de ades3ao terapéutica Formulario C—questionario de acompanhamento, contendo dados do tratamento
farmacolégico especifico para cada infec¢ao, Formulario D para coleta de dados secundarios.Sera realizada
a entrevista basal (Formulario A) e aplicados os instrumentos de Avaliacdo da Qualidade de Vida da
Organizagao Mundial da Saade (WHOQOL-bref), da

Escala

Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HAD) e da Escala de Adesao Terapéutica de oito itens de Morisky
(MMAS-8) validada (Formulario B). A entrevista basal contem dados socioecondmicos e demograficos, de
comportamento e estilo de vida, perfil de utilizacado de medicamentos, compreensdo da prescricao e das
orientagdes recebidas quanto a terapia medicamentosa, convivéncia com o tratamento ARV, utilizagao de
servigos de saude e apoio social e psicolégico. O nivel de compreensao dos individuos sobre o farmacoterapia
sera medido apés consulta e ou dispensacdao de medicamentos por meio de perguntas relativas aos itens:
nome, dose, frequéncia de administragdo, RAMs, indicacao, duragado do tratamento, precaucdes de uso ou
situa¢des que requerem uma especial vigilancia durante o uso e recomendag¢tes quanto a alimentacao. Para
avaliar a convivéncia do paciente com o tratamento, sera aplicado um questionario de avaliagcdo de
dificuldades e facilidades com o uso de ARV, desenvolvido com base em analise qualitativa e revisao
bibliografica prévias (ALMEIDA, 2014), para posterior validagdo. Nas visitas de seguimento, os participantes
serao entrevistados quanto a ocorréncia de trocas ou ajustes no tratamento ARV ou da coinfeccado e RAMs a
esses fratamentos. O formulario B sera novamente aplicado para medir a qualidade de vida, sintomas de
ansiedade e depressao e adesdo a TARV.O formulario para

coleta de dados inclui medidas de efetividade (registro de contagem de linfécitos T CD4+ e registro de
guantificagao de carga viral) e dados sobre a farmacoterapia (registros de RAMs, trocas de medicamentos e
ajustes.

Objetivo da Pesquisa:
Hipdtese:

Endereco: Rua Frederico Bracher Junior, 103/3° andar/sala 02

Bairro: Padre Eustaquio CEP: 30.720-000

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31Y3277-5309 E-mail: coeo@bbh.aov.br
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Hipoteses principais: O impacto das coinfecgdes HIV/tuberculose, HIV/hanseniase e HIV/leishmaniose visceral
na efetividade da terapia antirretroviral varia segundo as dimensoes:

*Caracteristicas demograficas, sociais, de estilo de vida e de comorbidades das pessoas;

*Caracteristicas da doencga principal, coinfecgbes e do tratamento.

Objetivo Primario:

Avaliar a efetividade da terapia antirretroviral em pessoas vivendo com HIV/tuberculose, HIV/hanseniase

ou HIV/leishmaniose visceral em trés Servigos Referéncia, em Belo Horizonte.

Objetivo Secundario:

3.2.1 Descrever a prevaléncia das coinfecgdes em PVHA em tratamento;

3.2.2 Avaliar as caracteristicas sécio demograficas, econdémicas, comportamentais, clinicas, laboratoriais,
psicossociais e qualidade de vida em relagéo as coinfecgoes;

3.2.3 Descrever as caracteristicas relacionadas ao tratamento farmacologico, profissionais de saude e ao
servigo de saude;

3.2.4 Avaliar o nivel de compreensdo em relagdo ao tratamento antirretroviral;

3.2.5 Descrever a frequéncia das reagbes adversas aos medicamentos no tratamento das coinfecgbes; 3.2.6
Validar um questionario de avaliagdo de dificuldades (escala ADARV) e facilidades (escala AFARV)
relacionadas ao uso de antirretrovirais;

3.2.7 Avaliar a ndo adesdo ao tratamento antirretroviral;

3.2.8 Mensurar a complexidade da farmacoterapia;

3.2.9 Avaliar os fatores independentemente associados com a efetividade do tratamento.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Consideramos que os objetivos da pesquisa sao relevantes e o alcance dos objetivos propostos possibilitara
conhecimentos adicionais sobre o objeto estudado, estando estd bem embasada e com metodologia
adequada.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Riscos:

Os riscos as pessoas participantes estao relacionados aos possiveis desconforto ou constrangimento durante
a entrevista. Os participantes do estudo terdo seus dados garantidos sob sigilo na informagéo dos dados e
privacidade pela equipe de pesquisadores.

Beneficios:
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O estudo tera os seguintes beneficios:

*Conhecer a prevaléncia das principais coinfec¢des HIV/tuberculose, HIV/hanseniase e HIV/LV no Hospital
Eduardo de Menezes, CTR/DIP - Orestes Diniz e Centro de Aconselhamento e Testagem Sagrada Familia
que podera impactar na gestao publica;

*Conhecer a qualidade e estilo de vida das PVHIV coinfectadas;

»|dentificar os fatores associados com a efetividade da terapia antirretroviral nas coinfecgoes;

*Propor intervengdes para aumentar adesao a TARV,

.Implantacao de indicadores de qualidade da gestao clinica.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

A Folha de Rosto assinada pelo(a) pesquisador(a)Maria das Gragas Braga Ceccato e pelo representante da
Instituicdo proponente foi devidamente apresentada.

Carta de anuéncia da Instituicdo Coparticipante da pesquisa foi apresentada.

O TCLE foi apresentado com linguagem clara, acessivel aos possiveis participantes da pesquisa e contém
contatos do pesquisa.

Recomendagdes:

1) incluir nos modelos de TCLEs e TALE os dados de contato do CEP da Secretaria Municipal de Saude de
Belo Horizonte: Rua Frederico Bracher Junior, 103/3° andar - Padre Eustaquio - Belo Horizonte - MG. CEP:
30.720-000 Telefone: 3277-5309;

2) incluir em todos os modelos de TCLE e TALE informagoes relativas a garantia de reparagdo dos
danoscausados na execucdo da pesquisa e do reembolso no caso de gastos em decorréncia de sua
participacao na pesquisa, segundo a Resolug¢ao 466/12:1V.3 - O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
devera conter, obrigatoriamente: ... g) explicitacido da garantia de ressarcimento e como serao cobertas as
despesas tidas pelos participantes da pesquisa e dela decorrentes; e h) explicitacdo da garantia de
indenizagao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

3) incluir no modelo de TCLE o destino do instrumentos de coleta de dados a serem adotados na
pesquisa.Se ha o planejamento de se armazenar os dados, imagens ou transcri¢gdes de fitas, apés o término
do prazo prescrito na Resolucao CNS 466/12, explicar durante quanto tempo, e quem sera o responsavel pela
guarda do material e local da guarda. Segundo a resolu¢gao CNS 466/12, cabe ao pesquisador “manter em
arquivo, sob sua guarda, por 5 (cinco) anos, os dados da pesquisa, contendo fichas individuais e todos os
demais documentos recomendados pelo CEP”.

Enderego: Rua Frederico Bracher Junior, 103/3° andar/sala 02

Bairro: Padre Eustaquio CEP: 30.720-000

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3277-5309 E-mail: coep@pbh.gov.br
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4)Incluir no modelo de TCLE informaces relativas aos possiveis riscos e desconfortos que a pesquisa podera
trazer ao participante (descrever todos os riscos e desconfortos possiveis pois, segundo a
Resolugao 466/12 “... toda pesquisa com seres humanos envolve risco em tipos e gradag¢des variados.

Quanto maiores e mais evidentes os riscos, maiores devem ser os cuidados para minimiza-los e a prote¢ao
oferecida pelo Sistema CEP/CONEP aos participantes. Quanto a este tema, a mesma Resolugao preconiza:
“...IW.3 - O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido devera conter, obrigatoriamente: ... b) explicitagcdo
dos possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participagao na pesquisa, além dos beneficios esperados
dessa participagao e apresentacao das providéncias e cautelas a serem empregadas para evitar e/ou reduzir
efeitos e condicdes adversas que possam causar dano, considerando caracteristicas e contexto do

participante da pesquisa ...”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Nao encontrando objecbes éticas, recomendo a aprovagao do projeto Efetividade da terapia antirretroviral em
pessoas vivendo com HIV/tuberculose, HIV/hanseniase ou HIV / leishmaniose visceral em Belo Horizonte.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Salienta-se que o sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado e deve
receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, exceto nos casos previstos na Resolugdo CNS 466/12. Eventuais modificagbes ou emendas ao
protocolo devem ser previamente apresentadas para apreciacdo do CEP através da Plataforma Brasil,

identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatérios semestrais, a partir da data de aprovagao, devem ser apresentados ao CEP para acompanhamento

da pesquisa. Ao término da pesquisa deve ser apresentado relatério final.

Endereco: Rua Frederico Bracher Junior, 103/3° andar/sala 02
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS_664276| 22/02/2016 Aceito
do Projeto _E3.pdf 07:22:25
Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 22/02/2016 |Maria das Gragas| Aceito

CEP_1174520_E1 .pdf 07:21:27 |Braga Ceccato

Outros CartadeanuenciaGeas.pdf 22/02/2016 |Maria das Gragas| Aceito
07:12:51 |Braga Ceccato

Outros Cartadeanuenciasagradafamilia.pdf 19/02/2016 |Maria das Gragas| Aceito
10:32:04 |(Braga Ceccato

Outros justificativadaemenda1E2E3.pdf 19/02/2016 |Maria das Gragas| Aceito
10:30:42 |Braga Ceccato

Projeto Defalhado/ |EFETIVIDADEDATERAPIAANTIRRETR| 19/02/2016 |Maria das Gragas | Aceito

Brochura OVIRAL160216.pdf 10:27:50 |[Braga Ceccato

Investigador

TCLE/Temos de |TCLE _ TERMO DE ASSENTIMENTO | 06/08/2015 Aceito

Assentimento / 06.08.15.pdf 19:35:17

Justificativa de

Auséncia

Outros Justificativa da emenda.pdf 22/07/2015 Aceito
17:42:29

TCLE/Temos de | TCLE E TERMO DE ASSENTIMENTO | 18/08/2014 Aceito

Assentimento / 18082014 pdf 10:25:54

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folha de rosto de pesquisa.pdf 22/04/2014 Aceito
12:56:47

Outros Termo Compromisso Assinaturas.pdf 14/04/2014 Aceito
15:10:40

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

BELO HORIZONTE, 15 de Marco de 2016

Assinado por:

Eduardo Prates Miranda
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ANEXO C - Artigo

ALTERAGAO NO iNDICE DE MASSA CORPOREA: COORTE EM INDIVIDUOS EM
USO DE DOLUTEGRAVIR

Autores: Cléssius Ribeiro de Souza', Simone Furtado dos Santos', Micheline Rosa

Silveira!, Maria das Gragas Braga Ceccato'

1 - Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte,
MG - Brasil

Resumo

Objetivo: Avaliar as alteragbes na variagdo do IMC entre PVHIV apds o inicio ou

modificagdo da TARV para regime terapéutico com DTG.

Métodos: Coorte retrospectiva e prospectiva de individuos cadastrados em uma
unidade de servico referéncia no tratamento de PVHIV de Belo Horizonte, que
iniciaram ou passaram a fazer uso de DTG por meio de troca na TARV de
fevereiro/2017 a margo/2020. Foram utilizados dados secundarios dos prontuarios
clinicos, dos sistemas Sistema Logistico de Medicamentos e Sistema de Controle de
Exames Laboratoriais referentes ao peso, a contagem de células TCD4+, carga viral,
data de nascimento, e caracteristicas sociodemograficas. As analises da variagao do
IMC nos periodos estabelecidos em intervalos semanais de 1-24(t1), 25-48(t2), 49-
72(t3) e 73-96(t4) foram realizadas por meio do teste de Wilcoxon e do modelo de

equacoes de estimacdes generalizadas (GEE), com nivel de significancia de 5%.

Resultados: Nos 614 individuos, a idade média foi de 38,4 anos, maioria de homens
(85,8%) e com 52,3% em uso de DTG. Individuos que iniciaram a TARV com DTG ou
que estavam imunossuprimidos apresentaram aumento no IMC significativamente
maior em relacdo aqueles que fizeram a troca para DTG ou que ndo estavam
imunossuprimidos (p-valor<0,05). Em média, a variagdo do IMC no grupo que iniciou
a TARV com DTG foi de 1,02 Kg/m? em 96 semanas e de 0,56 Kg/m? no grupo que
fez a troca para DTG (p-valor<0,05). Foram associadas as altera¢gdes no IMC o tempo
de uso do DTG, o tipo de TARV, o status imunoldgico, nutricional e a idade (p-
valor<0,05).
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Conclusées: Os resultados sugerem que o uso de DTG esta relacionado ao ganho
de peso em ambos 0s grupos, porém, para os individuos em inicio de TARV em uso
de DTG, o ganho de peso foi significativamente maior, podendo levar com mais

facilidades ao desenvolvimento de comorbidades como a obesidade.

Descritores: Dolutegravir. Inibidor da integrase. Terapia antirretroviral. indice de
Massa Corpérea. IMC.
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1 Introducgao

O desenvolvimento e a introdug&o da terapia antirretroviral (TARV) combinada trouxe
significativa contribuicdo para o aumento da expectativa de vida das pessoas vivendo
com o HIV (PVHIV), por meio da restauragao da imunidade, retardo da progressao da

doenga, e diminui¢cdo da morbimortalidade '2.

No Brasil, desde 2017, a TARV de primeira linha estabelecida para adultos, excluindo
gestantes, € a combinacéao de tenofovir (TDF) com lamivudina (3TC), ambos inibidores
da transcriptase reversa analogo de nucleosideo (ITRN), associados ao dolutegravir
(DTG), um inibidor de integrase (INI). A dose diaria recomendada € um comprimido
de TDF/3TC (300mg/300mg) mais um comprimido DTG (50mg)?.

Com a introdugao da TARV, a recuperagao do peso corporal entre as PVHIV, apos
iniciar o tratamento, especialmente entre aquelas com baixo indice de massa corpérea
(IMC) basal, baixa contagem de linfocitos do tipo T-CD4 e alta carga viral, foi
associada a uma melhor sobrevida e recuperagdo imunoldgica. +°. Contudo, o
excesso de peso € um fator de risco conhecido para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e diabetes mellitus na populagdo em geral e uma preocupagéo

crescente entre PVHIV 8.

Foi demonstrado em estudos clinicos que individuos em uso de DTG aumentam,
significativamente, seu peso corporal quando comparados com aqueles em uso de
outros esquemas farmacoterapicos ’. A influéncia do DTG no IMC, no entanto, € pouco
explorada na literatura. Ainda n&do ha clareza absoluta sobre os mecanismos pelo
quais o DTG e outros INI promovem alteragcbes metabdlicas que proporcionam o
ganho de peso nos individuos, mas ha uma hipotese de agao inflamatéria no tecido

adiposo proveniente da infecgéo pelo HIV e da prépria TARV 8.

O objetivo com esse estudo foi avaliar longitudinalmente as alteragées no IMC entre
PVHIV apds o inicio ou modificagdo da TARV para regime terapéutico com DTG e
seus fatores associados.

2 Métodos

Realizamos uma coorte retrospectiva e prospectiva, no periodo de fevereiro/2017 a

margo/2020, na qual foi avaliada como desfecho principal a alteragdo no indice de
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massa corporea (IMC) das PVHV. A amostra de individuos foi selecionada no Centro
de Testagem e Aconselhamento Sagrada Familia (CTA/SF), um centro de referéncia
da Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte (MG) no atendimento a
populagdo em geral para a realizagao de testes de diagndstico rapido e laboratorial
da infeccdo pelo HIV e outras doencas sexualmente transmissiveis, além de
acompanhamento e tratamento das PVHIV vinculadas a ele. Foram incluidos no
estudo todos os individuos cadastrados para o atendimento no CTA/SF, com 18 anos
ou mais de idade, que iniciaram a TARV com DTG ou que passaram a fazer uso de
DTG por meio de troca na TARV. Foram excluidos os individuos que nao possuiam
registro de peso, altura, contagem de linfécitos TCD4+ ou carga viral antes da data de
inicio de uso do DTG, individuos com registros de peso corporal superiores ao periodo
de seis meses antes do uso inicial ou troca da TARV para regimes com DTG; que n&o
iniciaram o acompanhamento e tratamento no CTA/SF; n&o realizaram
acompanhamento clinico na unidade de servigo; que fizeram uso de profilaxia pés
exposicao antes do uso de DTG; que se submeteram a cirurgia bariatrica durante o
periodo observacional e mulheres gravidas ou que ficaram gravidas durante o periodo
da pesquisa. Para definicado do ponto zero, foram coletados por meio dos prontuarios
clinicos dados de peso, presséo arterial, altura, carga viral e contagem de linfocitos
TCDA4+ atribuida aos individuos na data mais proxima antes do inicio do uso do DTG.
Apods o inicio do uso de DTG foram coletados seis dados sequenciais de peso e
pressao arterial disponiveis nos prontuarios clinicos que foram registrados durante as
consultas médicas, farmacéuticas ou ainda no momento da dispensacdo dos
medicamentos aos individuos, podendo chegar no tempo maximo de 96 semanas de
coleta de dados. O Sistema Logistico de Medicamentos (SICLOM) e o Sistema de
Controle de Exames Laboratoriais (SISCEL) foram utilizados para coleta de dados
referentes a contagem de linfécitos TCD4+, carga viral, data de nascimento,
autodefinicao étnica, sexo, estado civil e escolaridade.

Como variavel dependente, o IMC de cada individuo foi estabelecido dividindo a
massa corporea em quilograma (Kg) pelo quadrado da altura em metros (m), a
variagao do IMC final e inicial em cada periodo. Os tempos para avaliacdo das
alteragdes no IMC dos individuos foram agrupados em cinco periodos distintos: inicial
(to) 1224 (t1); 25a48 (t2); 49a 72 (t3) e 73 a 96 (t4) semanas. Os dados de IMC foram
categorizados em baixo peso (<18,5 Kg/m?) eutrdfico (18,55x<25,0 Kg/m?) sobrepeso



94

(25=x<30,0) e obeso (230 Kg/m?) conforme o estado nutricional de adultos
preconizados pela Organizagdo Mundial da Saude °. Foram estabelecidas como
variaveis independentes as caracteristicas sociodemograficas (sexo, idade, cor da
pele, escolaridade, estado civil), clinicas (peso, pressao arterial, status imunologico
(TCD4+), carga viral) e aquelas relativas a farmacoterapia (esquema farmacoterapico
inicial com DTG, esquema farmacoterapico inicial sem DTG) além do tempo de uso.
Definiu-se como imunossuprimidos aqueles individuos nos quais a contagem de
linfocitos TCD4+ apresentou resultado menor que 200 cel/mm® e, ndo
imunossuprimidos aqueles cujo valor foi maior que 200 cel/mm3. A carga viral (CV) foi
estabelecida em duas categorias: individuos com valores menores ou maiores que 50
copias/uL. Foram considerados hipertensos individuos apresentavam valores de
pressao arterial sistdlica 2140 mmHg ou pressao arterial diastdlica 290 mmHg,
normotensos quando os valores da pressao arterial sistélica foram <140 mmHg e a

pressao arterial diastolica <90 mHg.

Realizamos na analise descritiva medidas de tendéncia central para a variavel idade
e distribuicdo de frequéncias para as demais variaveis sociodemograficas e clinicas,
relacionadas ao esquema farmacoterapico inicial. A uniformidade dos grupos, foram
comparados por meio do teste Qui-quadrado de Pearson. A distribuicdo dos dados foi
avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. Nas analises univariadas, referentes ao
esquema da TARV (inicio ou troca para esquemas com DTG), status imunolégico
(TCDA4+ e carga viral) e sexo, foi realizado teste de Wilcoxon para avaliar a variagao
do IMC em cada periodo estabelecido. Nas analises multivariadas, por meio do
modelo de equacgdes de estimagbes generalizadas (GEE)'%-'2, realizou-se avaligbes
entre a variagdo do IMC inicial (to) e nos periodos subsequentes estabelecidos em
intervalos semanais de 1-24(t1), 25-48(t2), 49-72(t3) e 73-96(14) sendo considerados
idade, faixa etaria, sexo, cor da pele, anos de estudo, estado conjugal, TARV, status
imunoldgico, nutricional e pressorico. Analises de multicolinearidade foram realizadas
nos modelos por meio do fator de inflamagao da variancia (VIF). No ajuste ao modelo,
primeiramente foi utilizado teste de Wald para estabelecer as variaveis que
apresentaram significancia estatistica menor que 20%. Posteriormente, somente as
variaveis que apresentaram significancia estatistica menor que 5% foram
consideradas no modelo final. Foram avaliadas as alteragdes do IMC ocorridas ao

longo do tempo nos diferentes grupos (em uso inicial de DTG ou em uso apds a troca
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por esquemas com a DTG), e a interagao entre os fatores. Utilizou-se uma matriz de
covariancia autorregressiva de primeira ordem para verificagao da relagédo dos efeitos.
Para avaliar a matriz de covariancia mais adequada ao modelo, foi utilizado o critério
de quase-verossimilhanga no modelo de independéncia corrigido (QIC), que € uma
modificagao do critério de informagao de Akaike (AIC) para a analise do GEE. Quanto
menor o QIC, melhor o ajuste do modelo '3. Todas as analises foram realizadas com

o software R verséo 4.0.2 e nivel de significancia de 5%.

Este estudo integra o projeto ECOART “Efetividade da terapia antirretroviral em
pessoas vivendo com HIV, HIV/tuberculose, HIV/hanseniase ou HIV/leishmaniose
visceral, aprovado pelos do Comités de Etica de Pesquisa da UFMG (CAAE-
31192914.3.0000.5149) e do Secretaria de Municipal de Saude de Belo Horizonte
(CAAE-31192914.3.3002.5140).

3 Resultados

Foram identificados 1.007 individuos atendidos pelo CTA/SF que faziam uso de DTG
em outubro/2019 (t1). Desses, 614 cumpriam os critérios de elegibilidade para o
estudo. Conforme a figura 1, a maioria das exclusdes foram relacionadas a auséncia
de dados no prontuario clinico (191 individuos) e devido ao ndo acompanhamento

clinico na unidade de servigo delimitada no estudo (151 individuos).

Dos individuos elegiveis, 52,3% iniciaram a TARV com DTG, tendo como esquema
farmacoterapico a associacédo de DTG + TDF/3TC e 47,7% com outro esquema sem
DTG, com o uso predominante da associagao de EFV/TDF/3TC (26,1%). A média de
idade foi 38,4 anos, com predominancia da faixa etaria de 21 a 40 anos (61,3%). A
maioria dos individuos era do sexo masculino (85,8%) e com cor de pele parda
(45,8%), solteiros, viuvos ou separados (77,7%), e com 12 anos ou mais de
escolaridade (44,1%).

Nas caracteristicas clinicas, 86,2% dos individuos apresentaram contagem de
linfécitos TCD4+ 2200 células/mm? e 54,6 % carga viral = 50 copias/mL. A maioria se
apresentava normotensos (79,0%) além de estarem dentro dos padrbes normais de
nutricdo, perfazendo 54,6% dos individuos. (Tabela 1).
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No geral, nas analises univariadas, individuos que iniciaram a TARV com DTG
apresentaram aumento no IMC significativamente maior em relagdo aos individuos
que fizeram a troca para DTG (p-valor<0,05) em todos os periodos analisados (Tabela
2, figura 2). No periodo da semana 96, o ganho no IMC foi de 1,02 Kg/m2 para os
individuos em uso inicial DTG e de 0,56 Kg/m? para o grupo que realizou a troca para
esquemas contendo DTG. O mesmo foi observado para os individuos
imunossuprimidos que, independentemente do esquema farmacoterapico, alteraram
em maior magnitude o IMC quando comparados com os nao imunossuprimidos (P-
valor<0,001) (Tabela 2, figura 2). Esse comportamento da alteragdo no IMC em
individuos imunossuprimidos e com carga viral detectavel (=50 coépias/mL) foi
semelhante aos individuos que iniciam a TARV com DTG. Em média, individuos
imunossuprimidos tiveram ganho de 1,76 Kg/m? no IMC em 96 semanas. Embora
também se observou um aumento no IMC para mulheres que iniciaram a TARV em
uso de DTG em relagdo as que realizaram a troca para DTG, né&o foi evidenciado uma
diferenga estatisticamente significativa (p-valor>0,05). Também ndo foram
observadas diferengas significativas na alteracdo do IMC entre os sexos (p-
valor>0,05).

Foram associados a alteracédo do IMC, por meio da analise multivariada pelo método
do GEE, as variaveis tempo de uso de DTG (p-valor<0,001), esquema de TARV com
DTG (p-valor<0,05), que apresentaram TCD4+<200 cel/uL (p-valor<0,001), que
estavam com baixo peso nutricional (p-valor<0,05) e idade (p-valor<0,05). A cor da
pele preta ndo apresentou associagédo significativa no modelo final, embora tenha
apresentado significancia estatistica no modelo completo no periodo de 96 semanas
em relagdo aos individuos brancos (p-valor<0,05). As demais variaveis, embora
possam exercer uma influéncia no modelo final, ndo apresentaram associacao

significativa na alteragéo do IMC.

Os resultados apresentados na tabela 3 mostraram uma forte influéncia do tempo e
status imunologico (TCD4+) na estimagao do modelo, apresentando alta significancia
estatistica (p-valor<0,0001) quando comparados com respectivos fatores de
referéncia. Os resultados do teste de Wald para as variaveis nos modelos completo e
final confirmaram as diferengas significativas das alteragées do IMC ao longo do
tempo presentes nas variaveis tempo, inicio com DTG, idade, quantidade de linfécitos

CD4+ e status nutricional (p-valor<0,05). O teste de Wald apresentou a coeréncia no



97

ajuste do modelo (p-valor<0,05; gl=19). Excetuando a variavel sexo no modelo
completo, todas as demais apresentaram resultado do VIF superior a cinco, indicando
probabilidade de multicolinearidade entre as variaveis independentes. Apds o ajuste,
todas as variaveis no modelo final apresentaram VIF muito proximo de um, indicando

baixa probabilidade de ocorréncias de multicolinearidade.
4 Discussao

O uso de esquemas antirretrovirais em individuos que iniciaram a TARV com DTG ou
naqueles que fizeram a troca para esquemas contendo DTG sugerem um aumento no
IMC em ambos os grupos. Para o primeiro grupo, o ganho de peso foi
significativamente maior, podendo levar com mais facilidades ao desenvolvimento de
comorbidades como a obesidade, dependendo do status nutricional inicial. O tempo
de uso do DTG, inicio da TARV com DTG, status (TCD4+<200 cel/uL), individuos com

baixo peso e idade foram associados ao aumento no IMC.

A distribuicdo entre as variaveis sociodemograficas na amostra se mostrou
diversificada, embora haja alguns parametros que se aproximam das caracteristicas
PVHIV do Brasil. Segundo o Boletim Epidemiolégico HIV/AIDS 2019 do Ministério da
Saude do Brasil'#, as notificagbes da infegédo pelo HIV foram compostas por maioria
de homens (69%), pardos (41,5%) e com idade na faixa de 20-34 anos (52,7%).

As diferengas quantitativas da composigao dos grupos em relagédo aos dados clinicos
eram esperadas. Foram dois grupos distintos, um no qual os individuos iniciaram a
TARV com DTG pés diagndstico da infecado HIV, ou seja, com virus circulante em
niveis detectaveis, e o outro onde os individuos ja haviam iniciado a TARV, nos quais
houve troca para esquemas com DTG apds remissao da carga viral. O primeiro
apresentou um numero elevado de individuos com alta carga viral (=50 cépias/mL)
(98,1%). O segundo apresentou um alto numero de individuos com baixa carga viral
(<50 copias/mL). Foram encontrados 43 esquemas diferentes de TARV no grupo que
realizou a troca da terapia para esquemas com DTG, sendo o esquema contendo o
esquema TDF+3TC+EFV predominante.

Com relagao ao status nutricional inicial, o maior percentual de individuos com baixo
peso e eutroficos (66,9%) no grupo que iniciou a TARV com DTG é coerente com as

condigdes clinicas apresentadas e largamente mencionada na literatura. Individuos
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com alta carga viral, com sistema imunoldgico debilitado tendem a apresentar
lipodistrofia com perda de peso's. No entanto, aproximadamente 40% dos individuos
estavam com status nutricional de sobrepeso ou obeso. Para essa populagéo, a TARV
com DTG pode requerer um cuidado ou monitoramento as alteracées no peso. Ao
longo do tempo, foi observado um aumento na proporc¢éo de individuos classificados
com sobrepeso e obesos, principalmente entre os individuos que iniciaram a TARV
com DTG. Apds 48 e 96 semanas foi observado, respectivamente, um aumento 4,3%
e de 6,8% na composicdo dos grupos conforme a classificagdo nutricional. Esses
resultados corroboram com estudos de Bakal'® et al., que apontou o uso de INI no
inicio da TARV e IMC inicial mais elevado como fatores de risco para o

desenvolvimento da obesidade.

Os resultados obtidos com o grupo em inicio de TARV com DTG foram semelhantes
aos resultados de ensaios clinicos randomizados e coortes ja realizadas. Houve
aumento significativo (1,02 Kg/m?) no IMC dos individuos, no periodo de 96 semanas.
Individuos do sexo feminino apresentaram um aumento médio no IMC superior ao
observado nos individuos do sexo masculino (1,23 kg/m? versus 1,00 Kg/m?). Esses
resultados devem ser vistos com cautela, uma vez que o numero de mulheres nesse
estudo foi pequeno (14,2%). Embora essa diferenga ndo seja significativa, os
resultados tendem a corroborar com a maioria dos resultados de ensaios clinicos ja
realizados. Venter.'” et al. (2019), demostraram um aumento significativo no peso em
homens (3,0 Kg) e em mulheres (3,2 Kg) apos 48 semanas de uso de TDF+FTC+DTG.
Os resultados de Sax'® et al. (2019), demostraram um aumento médio de 3,24 kg em
individuos em uso de DTG associado a FTC e 3TC ou TAF com destaque para um

maior aumento entre mulheres negras.

A imunossupresséao (TCD4+<200 cel/pL) foi fator fortemente associado a recuperagao
do peso pelos individuos apds o inicio da TARV (p-valor<0,0001). Em outros estudos
como os de Sax'® et al. (2019), Bakal et al.’® (2018), e Yuh et al.’ (2015), a
imunossupressao também foi descrita como fator associado. A baixa contagem inicial
de células TCD4+ e o alto valor basal do RNA-HIV-1 do HIV, principalmente nos
individuos iniciados na TARV com DTG, foi correlacionado com o ganho de peso em
nossos modelos. Esses resultados apoiam uma contribuicdo do processo da
reconstituicdo imune que ocorre em PVHIV e que estdo iniciando o TARV'®. No grupo

em uso de TARV que realizou a troca para esquemas com DTG o comportamento na
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alteracdo do IMC foi atenuado, provavelmente relacionado a um sistema imune ja
restabelecido por meio TARV no controle da replicacao viral, produ¢cdo e manutencao
de linfocitos TCD4+. A recuperagao do peso pode ser desejavel em alguns individuos,
principalmente naquele com baixo peso, mas também pode contribuir para o ganho
de peso excessivo em individuos com infecgdo pelo HIV em estagio inicial e nos
eutroficos ou com sobrepeso. Estudos recentes demonstraram alteragdes de gordura,
principalmente ganho de gordura e mudangas nas vias metabdlicas, catabdlicas e
armazenamento de lipidios em individuos que fazem uso de TARYV, que,
diferentemente da lipodistrofia, s&o agravadas pelo aumento da prevaléncia mundial
de obesidade’®. Com o uso da TARV, a infecdo pelo HIV passou a ser considerada
uma doenca crbnica, porém, a melhora da qualidade de vida desses individuos trouxe
outras preocupacdes de doencgas cronicas ndo transmissiveis prevalentes na
populacdo em geral, como o diabetes, doencgas cardiovasculares e hipertensao
arterial. Por isso, alteragbes antropométricas e metabdlicas tém sido um motivo de
preocupacao em pessoas vivendo com HIV, pois contribuem para um risco mais
elevado de desenvolvimento das doencas cardiovasculares e metabdlicas, podendo

ainda afetar a autoestima dessa populagao®.

Ainda que nao tenha sido encontrada correlagao entre a idade e a variacdo do IMC
na analise univariada, houve uma influéncia positiva e significativa no modelo
multivariado (p-valor<0,001). Esse resultado corrobora com os estudos realizados por
Koethe al.?° (2016) e Debroy et al.? (2019), nos quais foi demonstrada associagdo, em
modelo multivariado, da idade aproximada de 35 anos e maiores de 36 anos,
respectivamente, além do quantitativo baixo de células TCD4+ ao aumento do IMC
em individuos que iniciaram a TARV. O mecanismo para esse comportamento pode
estar relacionado a reducao no processo de renovacao lipidica o qual é afetado pela
idade na populagdo em geral. Com o decorrer do tempo o tecido adiposo tende a
diminuir o volume das células, porém, promovem hiperplasia com o aumento
significativo no nimero de adipdcitos 2'. Outros fatores como a diminuicdo de
testosterona e estrogenos também estdo associados com a idade, levando a acumulo

de gordura pelo corpo 2223,

O tempo de uso de DTG foi o principal fator para as altera¢gées no IMC em ambos os
grupos, em individuos que iniciaram a TARV com DTG ou naqueles que fizeram a

troca para esquemas com DTG, em relagdo ao inicio da terapia (p-valor<0,0001).
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Também foi observada uma diferenga significativa entre eles (p-valor<0,0001),
quando comparados nos mesmos periodos de tempo. Esses resultados corroboram
com os estudos de Debroy® et al. (2019), Sax et al.’® (2019), Hill et al.?* (2019), nos
quais foram demostrados aumento no peso corporal e consequentemente no IMC em
individuos em uso de TARV, com maior ganho para aqueles em uso de INI. Em uma
coorte com 22.972 pessoas vivendo com HIV nos EUA, individuos que iniciaram a
TARV com INI aumentaram em média 5,9 Kg em cinco anos. Os que fizeram uso de
ITRNN e IP aumentaram o peso em 3,7 Kg e 5,5 Kg, respectivamente 2. Nos estudos
de Koethe et al.?? (2016), foram verificados em mais de 14.000 individuos que apds
trés anos de TARV, 22% dos individuos que no inicio do estudo estavam com indice
de massa corporal normal (IMC, 18,5-24,9 kg / m?) passaram a ter sobrepeso (IMC
25-29,9 kg / m?) e 18% daqueles com sobrepeso no inicio do estudo passaram a ter
obesidade (IMC>30 Kg/m?).

Esse estudo possui limitagdes que incluem a auséncia de dados referente a ingestao
caldrica, consumo de bebidas alcodlicas, uso concomitante de outros medicamentos
ou nivel de atividade fisica dos individuos. Nao foram utilizadas outras medidas
antropomeétricas, como circunferéncia abdominal ou relagdo cintura quadril. A amostra
apresentou um baixo numero de individuos do sexo feminino aumentando a margem
de erro das alteragdes no IMC. Por fim, as medidas do peso foram registradas nos
prontuarios clinicos em periodos aleatodrios, sem o estabelecimento de um intervalo

regular para as consultas.

Como pontos fortes o estudo apresentou um numero elevado de individuos nos dois
grupos avaliados o que possibilitou as comparagdes, uma diversificagdo dos
individuos em relacdo aos anos de estudo, cor da pele e o tempo de
acompanhamento. Além disso, até o momento, esse é o primeiro estudo no Brasil que
avaliou concomitantemente alteragbes no IMC em individuos que iniciaram ou

realizaram a troca na TARV para esquemas com DTG.

O uso de esquemas antirretrovirais contendo dolutegravir sugerem um aumento no
peso com consequente alteragdo no IMC em ambos os grupos avaliados, em
individuos iniciando ou naqueles que fizeram a troca na TARV para DTG. Para os
individuos que iniciaram a TARV com DTG, o ganho de peso foi significativamente

maior, podendo levar com mais facilidades ao desenvolvimento de comorbidades
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como a obesidade, dependendo do status nutricional inicial. Fatores como o tempo de
uso do DTG, iniciar a TARV diretamente com o DTG, status imunolégico relacionado
a contagem de linfocitosTCD4+<200 cel/yL, individuos com IMC<18,5 Kg/m? e idade
foram associados ao aumento no IMC dos individuos. Os efeitos das alteracdes no
IMC com o uso do DTG relacionados ao sexo feminino e a cor da pele, precisam de

evidéncias adicionais para se obter resultados mais confiaveis.

Esses resultados evidenciam a importancia da orientacdo de todo o corpo clinico no
atendimento as PVHIV, principalmente em individuos com sobrepeso ou obesos que
iniciam a TARV com DTG, relacionados as possiveis alteragdes na massa corporal as
quais podem desenvolver outras comorbidades, principalmente a obesidade.
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Tabela 1: Caracteristicas basais das pessoas vivendo com HIV, acompanhadas em
um servigo de referéncia em Belo Horizonte, em uso inicial de DTG ou apds troca para
esquemas contendo DTG (n=614) (continua)

Populagao total

PVHIV em uso de TARV com DTG

Apos troca para Em uso inicial

(N =614 (N 203) Noagp)  Pvalor
) n (%) n (%)
Idade* < 0,001
Média 38,4 (12,5) 43,8 (12,1) 33,4 (10,6)
Mediana 35,7 (28,3-46,7) 42,1 (34,7-52,6) 30,2 (25,8-38,1)
Faixa etaria < 0,001
18-20 11 (1,8) 0(0) 11 (3,4)
21-30 197 (32,1) 44 (15) 153 (47,7)
31-40 179 (29,2) 90 (30,7) 89 (27,7)
41-50 113 (18,4) 72 (24,6) 41 (12,8)
51-60 74 (12,1) 58 (19,8) 16 (5)
61-70 33 (5,4) 23 (7,8) 10 (3,1)
71-80 6 (1) 5(1,7) 1(0,3)
81-90 1(0,2) 1(0,3) 0 (0)
Sexo < 0,001
Feminino 87 (14,2) 64 (21,8) 23 (7,2)
Masculino 527 (85,8) 229 (78,2) 298 (92,8)
Cor da pele 0,088
Branca 229 (37,3) 115 (39,2) 114 (35,5)
Parda 281 (45,8) 121 (41,3) 160 (49,8)
Preta 62 (10,1) 31(10,6) 31(9,7)
Nao informada / outros 42 (6,8) 26 (8,9) 16 (5)
Situagao conjugal < 0,001
Com conjuge 68 (11,1) 38 (13) 30 (9,3)
Sem conjuge 477 (77,7) 205 (70) 272 (84,7)
Nao Informado 69 (11,2) 50 (17,1) 19 (5,9)
Anos de estudo < 0,001
1a 3 anos 13 (2,1) 11 (3,8) 2(0,6)
4 a7 anos 46 (7,5) 30 (10,2) 16 (5)
8 a 11 anos 188 (30,6) 92 (31,4) 96 (29,9)
12 e mais anos 271 (44,1) 106 (36,2) 165 (51,4)
Nao informada 96 (15,6) 54 (18,4) 42 (13,1)
Status nutricional (IMC) 0,005
Baixo peso 42 (6,8) 13 (4,4) 29 (9)
Eutréfico 335 (54,6) 149 (50,9) 186 (57,9)
Sobrepeso 179 (29,2) 95 (32,4) 84 (26,2)
Obeso 58 (9,4) 36 (12,3) 22 (6,9)
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Tabela 1: Caracteristicas basais das pessoas vivendo com HIV, acompanhadas
em um servigo de referéncia em Belo Horizonte, em uso inicial de DTG ou apos
troca para esquemas contendo DTG (n=614)

PVHIV em uso de TARV com DTG

Apés troca para Em uso inicial
DTG de DTG

Populagao total

(Nn=(,§)1)4) (N = 203) (N = 321) p-valor
n (%) n (%)

Status pressorico 0,544
Hipertenso 129 (21) 58 (19,8) 71 (22,1)

Normotenso 485 (79) 235 (80,2) 250 (77,9)

TARV < 0,001
DTG+TDF+3TC 321 (52,3) 0(0) 321 (100)
EFV+TDF+3TC 160 (26,1) 160 (54,6) 0(0)

RAL + Outros 30 (4,9) 30 (10,2) 0(0)
Outras 103 (16,8) 103 (35,2) 0 (0)

Células TCD4+ < 0,001
< 200 cel/yL 85 (13,8) 9(3,1) 76 (23,7)
> 200 cel/pL 529 (86,2) 284 (96,9) 245 (76,3)

Carga viral (RNA-HIV-1) < 0,001
< 50 copias/mL 279 (45,4) 273 (93,2) 6(1,9)

2 50 copias/mL 335 (54,6) 20 (6,8) 315 (98,1)

* |dade: Média (DP); Mediana (Intervalo interquartilico)

TARV: Terapia antirretroviral; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; RAL: Raltegravir; 3TC: Lamivudina; IMC:
Indice de massa corpérea

Tabela 2: Analise univariada por meio do teste de Wilcoxon, das alteragbes do IMC

nos periodos estabelecidos conforme uso do DTG, status imunolégico e carga viral
Status Imunolégico

Em uso de dolutegravir PP Carga viral
e (Linfécitos TCD4+) P
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
i uso <50 250
Periodo  uso apos p-valor <200 2200 p-valor copias/ cépias/ p-valor
(Semanas) inicial cel/uL cel/lpyL
troca mL mi
0,53 0,26 1,31 0,25 0,28 0,50
24 (124) (0se) 00%° (166) (08s) <O (g (12 007V
0,88 0,39 1,86 0,41 0,37 0,87
B 7e) (19) 00081 oas (14g) <000 4z (17 00078
0,98 0,43 2,06 0,49 0,36 1,00
2 q8g) (133 00027 538y 139y <0001 (4og)  (1g7) <0001
96 1,02 0,56 0,0301 1,76 0,68 0,0017 0,43 1,07 0,0049

(1,70)  (1,48) (1,99  (1,50) 1,35) (1,72)

DP: Desvio padrao; DTG: Dolutegravir; TCD4+: Linfocitos do tipo TCD4+
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Tabela 3: Resultados das analises multivariadas longitudinais referentes as
alteracdes do IMC antes e apds ajuste do modelo estatistico (Estimativas, erro padréao,
teste de Wald, p-valor do modelo GEE)

Modelo completo Modelo final

Estimacao pfc::go Wald p-valor | Estimacéao pz:‘go Wald p-valor
(Intercepto) 0,518727 0,469461 1,22 0,2692 0,63231 0,24364 6,74  0,0095
Tempo [BT24] 0,349635 0,046234 57,19 <0,0001 | 0,34933 0,04625 57,04 < 0,0001
Tempo [CT48] 0,59633 0,064909 84,4 <0,0001 0,5961  0,06493 84,29 <0,0001
Tempo [DT72] 0,708915 0,076503 85,87 <0,0001 | 0,71267 0,07677 86,18 <0,0001
Tempo [ET96] 0,855241 0,098174 75,89 <0,0001 | 0,85708 0,09872 75,37 <0,0001
Inicio DTG [Sim] -0,0186 0,160638 0,01 0,9078 0,17219 0,06979 6,09 0,0136
Sexo [Masculino] 0,166956 0,118111 2 0,1575 - - - -
Idade 0,000499 0,012075 0 0,967 0,00744 0,00283 6,92 0,0085

Faixa etaria [18-20] 0,090822 0,295607 0,09 0,7587 - - - -
Faixa etaria [ 31-40] -0,00626 0,131787 0 0,9621 - - - -
Faixa etaria [41-50] 0,301145 0,219706 1,88 0,1705 - - - -
Faixa etaria [51-60] 0,178562 0,335887 0,28 0,595 - - - -
Faixa etaria [61-70] 0,26476 0,479854 0,3 0,5811 - - - -
Faixa etaria [71-80] -0,13042 0,601679 0,05 0,8284 - - - -

Faixa etaria [81-90] -0,30057 0,724897 0,17 0,6784 - - - -

TCD4+

[= 200 cel/uL]
Carga viral

[> 50 copias/mL]
Cor da pele [Nao
informada /outros]

Cor da pele [Parda] 0,047631 0,078262 0,37 0,5428 - - - -

-0,67579 0,137481 24,16 <0,0001 | -0,74683 0,13921 28,78 < 0,0001
0,216025 0,153538 1,98 0,1594 - - - -

0,036678 0,141832 0,07 0,7959 - - - -

Cor da pele [Preta] 0,272026 0,121149 5,04 0,0247 - - - -

Status nutricional -0,3358 0170227 3,89 00485 | -033401 0,17268 3,74  0,0531

[Eutrofico]
[S(;f)fsso?“t”c'o”a' 0,55239 0,197212 7,85  0,0051 | -0,54483 0,19658 7,68  0,0056
Status nutricional -0,4267 0,175872 589 00153 | -0,38956 0,1776 4,81  0,0283
[Sobrepeso]

Anos de estudo
[12 e mais anos]
Anos de estudo
[4 a7 anos]

Anos de estudo
[8 a 11 anos]
Anos de estudo
[Nao informada]
Status pressorico
[Normotenso]
Situagdo conjugal
[N&o Informado]
Situacgéo conjugal
[Sem cbnjuge]

-0,05624 0,209541 0,07 0,7884 - - - -
0,201476 0,238218 0,72 0,3977 - - - -
-0,09608 0,207364 0,21 0,6431 - - - -
-0,01866 0,212413 0,01 0,93 - - - -
-0,02347 0,079176 0,09 0,7669 - - - -

0,146405 0,161491 0,82 0,3646 - - - -

0,093042 0,127891 0,53 0,4669 - - - -
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Individuos relacionados
(n=1007)

Exclusdes ( n = 393)

« Iniciou ou faz acompanhamento clinico em outra
unidade (n = 151)

« Auséncia de dados carga viral ou contagem de
células CD4 antes do uso de DTG (n=53)

« Peso antes da utilizacdo do DTG superior a 24

semanas (n = 6)

Abandono do tratamento (n = 4)

Modificou o esquema farmacoterapico (n = 3)

Fez uso de PEP porummés (n=1)

Fez cirurgia bariatrica (n= 1)

A 4

;
.
:
:
‘
‘
: « Auséncia de dados no prontuario clinico (n =174)
.
‘
'
.
:
H
'
:
'
'

Selecao

\ 4
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- '
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= : . . s o
= \ Individuos elegiveis
S (n=614)
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(n=614) (n=521) (n = 449) (n=373) (n=214)

Figura 1: Diagrama de inclusdes e exclusdes dos individuos no estudo.
DTG: dolutegravir; PEP: profilaxia pés exposi¢ao; T = tempo em semanas.



109

| = - Tw ]
) ool N o 2 2
- el 24 —— < ADcelpl
U | -8 ) el i eyl
4; il - // = 0
o e 5 %
¢ i, S
T i i
b s -
~ o °
/ §
15 @
/ " 4 5
i O 7/{; s,
% / 7 ks
// - A
/",/ e
- #
T T T T T
A 14 o om £1% m B o o £

Temna (Semaras) Tempa (Semanas)

Figura 2: Médias e erros padrao da variagao do IMC entre PVHIV em uso inicial de
DTG (n=321) e em uso apds a troca para esquemas contendo DTG (n=293),
imunossuprimidos (CD4 < 200 cel/uL) (n=85) e nao imunossuprimidos (CD4 = 200
cel/uL) (n= 529) em um centro de referéncia em Belo Horizonte.

DTG: Dolutegravir; N: Individuos que iniciaram a TARV sem DTG e que fizeram a
troca para DTG; S: Individuos que iniciaram a TARV com DTG; CD4: Linfocitos do tipo
TCD4+; ATO: tempo 0; BT24: periodo 24 semanas; CT48: periodo de 48 semanas;
DT72: periodo de 72 semanas; ET96: periodo de 96 semanas.



